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A pesar de las medidas antitabaco tomadas en los
últimos años, la neoplasia de pulmón supone aún la pri-
mera causa de muerte por cáncer en el mundo occiden-
tal. Podemos decir que anualmente fallecen alrededor
de 1.000.000 de personas como consecuencia de este
tumor. Entre las distintas variedades existentes, las his-
tologías no microcíticas (CPCNP) suponen en la actua-
lidad el 80-85% de todas ellas.
Desafortunadamente, cerca de las dos terceras partes

del CPCNP se diagnostican en pacientes que, por su
morbilidad asociada, patologías previas, edad, exten-
sión de la neoplasia, etc., los hacen irresecables y/o ino-
perables. No hace falta recordar que, salvo un número
limitado de estadios precoces y largas supervivencias
con radioterapia externa, la cirugía supone un trata-
miento estrictamente necesario para lograr la curación
de aquellos.
Por tanto la “plaga” de CPCNP no quirúrgicos es tre-

menda y van a ser subsidiarios de un tratamiento sisté-
mico. A pesar de la inicial resistencia de este tumor a
los agentes citostáticos que existían en los años sesenta
o setenta (mitomicina, vinblastina, vincristina, etc.), el
desarrollo del cisplatino y sus primeras combinaciones
en los iniciales años ochenta, permitió observar que el
tratamiento quimioterápico en estos pacientes no sólo
incrementaba de una forma significativa la superviven-
cia y la tasa de respuestas de nuestros pacientes, sino
que producía un claro beneficio clínico e, incluso, una
reducción de costes si lo comparábamos al tratamiento
de soporte. Estas realidades han sido difíciles de propa-
gar y transmitir a otros especialistas más nihilistas, aun-
que la “machacona” realidad y un sinfín de estudios
comparativos llevados a cabo, no ha dejado duda de la
indicación de estas terapias en el CPCNP no quirúrgico.
Desde hace muchas décadas conocemos las caracte-

rísticas y utilidad de los alcaloides de la vinca. La vin-
cristina y vinblastina se utilizaron como unos de los pri-

meros fármacos útiles en el tratamiento de leucemias
agudas, sarcomas de Ewimg, tumores infantiles, etc.
Posteriormente salió a la luz la vindesina, que también
demostró su actividad en el tratamiento del CPCNP.
Sabíamos que su mecanismo de acción se basaba en
bloquear la formación del huso mitótico y, por tanto, la
división celular.
La síntesis a finales de los años setenta, por Potier, de

la vinorelbina i.v. ayudó a optimizar el tratamiento del
CPCNP y se pudo confirmar en las décadas siguientes
la evidencia de su actividad al combinarla con cisplati-
no en un estudio que permitió su comercialización en
Europa y EE. UU. Le Chevalier y cols. demostraron la
superioridad de la combinación de cisplatino y vinorel-
bina frente a cisplatino + vindesina, estándar en aque-
llos años.
Precisamente las características estructurales de la

vinorelbina que la diferencian de otros alcaloides de la
vinca, fundamentalmente la modificación de tener ocho
anillos catarantínicos en lugar de nueve como las vincas
naturales, permite que sea más lipofílica y, por tanto,
una mayor capacidad de penetración en los tejidos
tumorales, así como, sí otra severidad en los efectos
secundarios que acompañan a estos agentes (neutrope-
nia, neurotoxicidad).
En el tratamiento del CPCNP avanzado la vinorelbi-

na, habitualmente en combinación con el cisplatino, ha
demostrado su superioridad a las combinaciones clási-
cas y su similitud a otras más modernas (docetaxel,
gemcitabina, paclitaxel, etc.), con un espectro de toxici-
dad distinto a estos nuevos agentes.
Los pacientes frágiles y ancianos también han sido

tratados con este fármaco en monoterapia, demostrán-
dose su eficacia y beneficio clínico en estudios rando-
mizados.
A partir de que en los primeros años dos mil se

demostró el beneficio de la quimioterapia adyuvante en
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el tratamiento postquirúrgico de los estadios iníciales, la
vinorelbina ha jugado un papel muy importante y con-
solidado. Así, tanto el estudio de JBR. 10 como el ANI-
TA permitieron ver el beneficio de la asociación cispla-
tino-vinorelbina adyuvante en los estadios IB, II y IIIA
del CPCNP quirúrgicos, aunque una reciente revisión
del primero y un análisis retrospectivo del segundo
pone en duda el valor de su eficacia, con un mayor
seguimiento, en los estadios IB. No hay que olvidar
tampoco que otros estudios de tratamiento adyuvante
positivos, como el IALT, también incluían pacientes
que recibían la pauta cisplatino-vinorelbina. Varios
metaanálisis han confirmado estos datos. Por tanto, este
fármaco es el que en mayor número de ensayos clínicos
ha demostrado su eficacia como adyuvante en combina-
ción con platinos.
Con la llegada de los fármacos dirigidos frente a

objetivos moleculares en el tratamiento del CPCNP, tras
la demostración del beneficio de la adición de bevacizu-
mab a otros esquemas citostáticos, el estudio FLEX,
recientemente ha demostrado, por primera vez, el incre-
mento significativo de la supervivencia al añadir cetuxi-
mab, anticuerpo monoclonal dirigido específicamente
contra EGFR, a la combinación cisplatino-vinorelbina,
demostrando su sinergia con esta pauta.
Durante los últimos años, también, se han incorpora-

do al arsenal terapéutico del CPCNP avanzado diversos
agentes con distintos mecanismos de acción, con la
peculiaridad de su administración oral. Esto, indepen-
dientemente de su probada actividad, supone una como-
didad para el paciente, reducción de estancias y costes
del hospital de día, visitas hospitalarias, etc. La formu-
lación oral de vinorelbina, de reciente disposición, tiene
todas las ventajas anteriores, habiéndose demostrado en
estudios randomizados su similar eficacia que la forma
intravenosa, tanto en monoterapia como formando parte

de combinaciones con cisplatino o carboplatino. Una de
las peculiaridades de la forma oral es que la administra-
ción de forma simultánea con los alimentos no interfiere
en su farmacocinética y que su tolerancia es mejor que
la forma i.v. en lo que respecta a la toxicidad hematoló-
gica, aunque la emesis es superior.
En este número monográfico, hemos intentado

hacer una amplia y actualizada revisión de los nuevos
mecanismos de acción de la vinorelbina y el porqué de
los mismos, cuál es la realidad de este agente y su
papel al compararlo con el resto de los nuevos fárma-
cos en el tratamiento de la enfermedad avanzada, revi-
sar su papel protagonista, en estos momentos, en la
terapia adyuvante postcirugía de los estadios opera-
bles, así como, una puesta al día de la utilidad y lugar
de la vinorelbina oral. Tengo que agradecer a los auto-
res su esfuerzo y capacidad de síntesis de todos sus
conocimientos sobre el tema, al tratarse de personas
que han contribuido al desarrollo clínico e investiga-
dor de la vinorelbina desde sus primeras fases de estu-
dio, así como, la claridad con que han presentado sus
opiniones y comentarios.
Pero aún quedan muchos retos por alcanzar y se abre

un futuro atractivo para la vinorelbina i.v. y oral. Debe-
mos conocer cuál es su eficacia en la pautas de quimio-
radioterapia simultánea en los estadios localmente
avanzados, confirmar la actividad de la vinorelbina oral
en el tratamiento adyuvante, definir el verdadero papel
de la pauta de cisplatino-vinorelbina y otras en los
pacientes con sobreexpresión de ERCC-1 u otros genes
que nos permitan individualizar tratamientos, tanto en el
campo de la enfermedad avanzada como en la adyuvan-
cia. Por otra parte, será necesario testar la administra-
ción conjunta de vinorelbina oral con los nuevos fárma-
cos biológicos, como erlotinib, bevacizumab,
cetuximab, etc.
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RESUMEN

Los alcaloides de la vinca son agentes antimitóticos utili-
zados en el tratamiento del cáncer. Actúan inhibiendo a los
microtúbulos. Es un grupo amplio que incluye productos
naturales y derivados semisintéticos. Los productos naturales
son vincristina y vinblastina, ampliamente usados en diferen-
tes regímenes de tratamientos citostáticos. La investigación
de nuevos derivados semisintéticos con mayor efectividad y
menor toxicidad, ha permitido el desarrollo de la vindesina y
posteriormente la vinorelbina (más efectiva y menos tóxica
que las vincas naturales). Finalmente tenemos la vinflunina,
vinca semisintética bifluorada derivada de la vinorelbina, con
mayor actividad antitumoral que vinorelbina, vinblastina o
vincristina (1).
A continuación revisaremos la estructura química de la

vinorelbina, su acción en los microtúbulos, el mecanismo de
acción de la vinorelbina, factores que modulan la actividad de
los alcaloides de la vinca, y finalmente describiremos ciertos
aspectos particulares.

PALABRAS CLAVE: Vinorelbina. Microtúbulos. Acción.

ABSTRACT

Vinca alkaloids are antimitotic drugs widely used in can-
cer treatment. Their antitumor activity is interfering with
microtubule assembly and block mitosis. Is a great group that
includes natural products and semisynthetic derivates. Nat-
ural products are vincristine and vinblastine, included in
combination chemotherapy regimens for the treatment of
many common malignancies. Research to develop semisyn-
thetic derivates of vinka alkaloids with improved efficacy and
reduced toxicity has led to several novel agents as vindesine
and vinorelbine (more effective and less toxic than natural
vinkas). Finally, vinflunine is a new semisynthetic bifluori-
nated derivative of vinorelbine, more effective than vinorel-
bine, vinblastine or vincristine.

We review vinorelbine’s chemistry, microtubules, vinorel-
bine mechanism of action, and factors which may modulate
anticancer activity of vinca alkaloids, and finally oral
vinorelbine.

KEY WORDS: Vinorelbine. Microtubules. Action.

ESTRUCTURA QUÍMICA DE LA VINORELBINA

Vinorelbina (5’-noranhydrovinblastina) es un fárma-
co anticancerígeno semisintético que pertenece a la
familia de las vincas Catharanthus. La vinorelbina fue
sintetizada por primera vez por el equipo del profesor
Potier a finales de 1970 (2).
Los alcaloides son uno de los grupos de metabolitos

secundarios más diversos hallados en los organismos
vivos. Este grupo incluye alrededor de 12.000 produc-
tos, entre los cuales se encuentran alcaloides indólicos y
alcaloides derivados del triptófano, que conforman alre-
dedor de la cuarta parte de todos ellos. Se han aislado
alcaloides en varias familias vegetales, pero principal-

mente en las Apocinacea, Loganiaceae y Rubianceae.
Entre los alcaloides más importantes están los bisindóli-
cos como la vinblastina y la vincristina (3).
Los alcaloides de la vinca tienen una estructura

dimérica asimétrica con un núcleo dihidroindol (vindo-
lina) y un núcleo indol (catarantina), unidos por una
unión carbono-carbono. En el núcleo de la catarantina
existen tres puntos de unión para cadenas laterales (R1,
R2, R3) y en función de qué estructuras químicas se
unan al anillo catarantínico, obtendremos la vinblastina,
vincristina y vindesina (Tabla I).
La vinorelbina (3’,4’-didehidro-4’-deoxy-C’-norvin-

caleucoblastina) es un derivado semisintético de la vin-
blastina. La vinorelbina tiene variaciones a nivel del
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núcleo catarantina, al tener 8 anillos catarantinos en vez
de 9 como las vincas naturales, permitiendo que sea más
lipofílica que otros alcaloides de la vinca (Fig. 1) (4).

LOS MICROTÚBULOS

Los microtúbulos son estructuras proteicas cilíndri-
cas que se hallan en todas las células eucariotas. Los
microtúbulos se observaron por primera vez en el
microscopio electrónico en 1963. Constituyen uno de

los elementos principales del citoesqueleto de las célu-
las eucariotas, participando en la organización de dife-
rentes procesos celulares como la forma celular, polari-
dad de la célula, motilidad celular, transducción de
señales, división celular, transporte intracelular y con-
tracción muscular (5).
Los microtúbulos se forman a partir de la unión de

dímeros de alfa-tubulina y de beta-tubulina. La unión de
dímeros da lugar a la formación de protofilamentos y la
unión de 13 protofilamentos forma los microtúbulos. Los
microtúbulos son estructuras tubulares de 25 nm de diá-
metro exterior y unos 14 nm de diámetro interior con
longitudes que varían de pocos nanómetros a micróme-
tros (6), y además son estructuras dinámicas, pues se for-
man y desaparecen constantemente. El extremo por el
que se van uniendo nuevos dímeros de tubulina al proto-
filamento, formando así nuevos microtúbulos, se deno-
mina “extremo positivo”, y el opuesto, “extremo negati-
vo”. El crecimiento sólo se realiza hacia el lado positivo.
La unión de las tubulinas requiere de GTP. Las 2 subuni-
dades de tubulina tienen GTP, pero sólo la subunidad
beta tiene GTPasa, que permite hidrolizar el GTP a GDP.
Cuando un dímero de tubulina se une al protofilamento,
el GTP se hidroliza a GDP en la subunidad beta, así pues,
en el extremo positivo habrá más GTP (lugar donde se
van uniendo los dímeros) y en el extremo negativo más
GDP beta (tubulina ya unida al protofilamento) (7).
Como se ha mencionado, los microtúbulos son estruc-

turas dinámicas con continuas polimerizaciones (unión
de dímeros) y despolimerizaciones (eliminación de díme-
ros) mediante un proceso denominado “dinámica micro-
tubular”. Cuando en el interior de la célula disminuye la
concentración de GTP, el extremo positivo inicia una
despolimerización rápida para liberar GTP (Fig. 2) (8).
La dinámica de los microtúbulos se subdivide en 2

procesos: el primero denominado treadmilling consiste
en el crecimiento neto del microtúbulo por un lado y el
acortamiento por el lado opuesto. El treadmilling parti-
cipa en funciones de los microtúbulos como el movi-
miento polar de los cromosomas durante la anafase. El
segundo proceso de la dinámica de los microtúbulos se
denomina: “inestabilidad dinámica” y es un proceso en
el que el microtúbulo cambia espontáneamente de un
proceso de lento crecimiento y rápido acortamiento, y
este proceso está regulado por la presencia o ausencia
de GTP-tubulina en la parte distal del microtúbulo (9).
Los microtúbulos crecen desde una estructura deno-

minada “centrosoma”, desde la cual se extienden hacia
la periferia celular, creando un sistema de vías para que
las organelas se muevan por la célula. Cuando se va a
producir la mitosis se duplican los centrosomas, y estos
se desplazan hacia la periferia y los microtúbulos crecen
hacia el ecuador de la célula. El centrosoma (centro
organizador de los microtúbulos) contiene cientos de
proteínas con forma de anillo denominadas “gamma
tubulina”, que sirve como centro de anclaje para la for-
mación del microtúbulo. El extremo que se une a la
gamma tubulina es el extremo negativo (10).
Los microtúbulos forman andamios repartidos por la

célula y van creciendo hasta que unas proteínas denomi-
nadas “MAP” (micro-tubulin assoaciated proteins)
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Fig. 1. Estructura química de vinflunina, vinorelbina y
vinblastina.

TABLA I

CADENAS LATERALES QUE SE UNEN AL ANILLO
CATARANTÍNICO PARA DAR LUGAR A DIFERENTES

VINCAS

Compuesto R1 R2 R3
Vinblastina CH3 OCH3 Ac
Vincristina CHO OCH3 Ac
Vindesina CH3 NH2 H
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anclan estos microtúbulos, evitando así su despolimeri-
zación y conectándolos con otras estructuras celulares y
otros microtúbulos, dándoles estabilidad (11).
Los microtúbulos son unas organelas celulares diná-

micas, cuya función se puede ver interrumpida por una
amplia variedad de agentes citostáticos, la mayoría deri-
vados de productos naturales, entre ellos las vincas y los
taxanos. Aunque la acción antiproliferativa de estos fár-
macos es debida al cese de la función de los microtúbu-
los que constituyen el eje mitótico, impidiendo la divi-
sión y proliferación celular, los microtúbulos están
implicados en otras funciones no relacionadas con la
mitosis, como la quimiotaxis, transporte, secreción,
locomoción, señales mitogénicas, adhesión, por lo que
todos estos fármacos influyen en alterar estas funciones.

MECANISMO DE ACCIÓN

El estudio de los alcaloides extraídos de la Catha-
ranthus roseus se inició cuando la planta empezó a
usarse en diferentes lugares del mundo como tratamien-
to para la diabetes, y se apreció granulocitopenia en
ratas tratadas con fracciones de esta planta, lo que moti-
vó su estudio como fármaco antineoplásico (12).
El ciclo celular es una serie ordenada de aconteci-

mientos que conducen a la replicación de las células. Se

divide en 4 fases: a) G1 (se producen las enzimas nece-
sarias para la síntesis de ADN y ARN); b) S (se replica
en ADN cromosómico); c) G2 (periodo premitótico, en
el que se sintetiza el ARN y proteínas); y d) M (se
segregan los cromosomas y se produce la división celu-
lar. Esta fase puede durar una hora) (13). Las dos fases
más importantes del ciclo celular son la fase S y la M.
La fase M se puede subdividir en profase, metafase,
anafase y telofase. El periodo que hay entre diferentes
fases M se denomina “interfase” (periodo de no división
celular) (Fig. 3).

Los microtúbulos forman parte del entramado mitóti-
co, y están involucrados en la proliferación celular.
Durante la interfase los microtúbulos desaparecen hasta
que la célula entra en la fase M, momento en el que rea-
parecen formando el entramado mitótico que une los
centrosomas con los cromosomas, que se encuentran
alineados en el ecuador celular. Durante la anafase, se
separan las cromátidas y migran a polos opuestos dentro
de la célula. Finalmente en la telofase, las células se
elongan y separan, formando dos células idénticas (Fig.
4) (14).
Durante la interfase, el entramado mitótico desapare-

ce por despolimerización de los microtúbulos y son
reemplazados por nuevos microtúbulos. Este recambio
dinámico de los microtúbulos es el punto diana para la
mayoría de los fármacos con actividad antimitótica.
Hay 2 clases de estos medicamentos: agentes estabiliza-
dores de los microtúbulos, que incluye los taxanos y
epotilonas, e inhibidores de la polimerización de los
microtúbulos como los alcaloides de la vinca (15).
La actividad antiproliferativa de los alcaloides Cat-

haranthus es debida a la acción de la inhibición de la
mitosis y al acúmulo de las células en metafase. Este
fenómeno se produce debido a la disminución de la ten-
sión en el centrómero, ya que los microtúbulos no pue-
den ejercer fuerzas de tensión sobre los pares de cromá-
tidas a través de los quinetocoros –puntos de anclaje de
los microtúbulos en el centrómero– al producirse una
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Fig. 2. Estructura tubular del microtúbulo. Cada una de las
hileras se denomina “protofilamento” y la unión de 13 de
estos da lugar al microtúbulo. Se muestra los dímeros de alfa-
beta-tubulina-GDP en gris y blanco, y los dímeros con GTP
en blanco y negro. La despolimerización expone las unidades
de GDP y se hidrolizan. Fig. 3. Fases del ciclo celular.
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alteración en la dinámica de los microtúbulos, favore-
ciendo su despolimerización por los alcaloides de la
vinca. Al perderse esta capacidad de tensión, las células
no pueden pasar de la fase metafase a la de anafase inte-
rrumpiéndose el ciclo celular (16).
Para ejercer su función los alcaloides de la vinca se

unen a la tubulina en una región específica denominada
“dominio vinca”. Los alcaloides de la vinca se pueden
unir con alta afinidad al microtúbulo en la parte distal
provocando su despolimerización, y con menor afinidad
se pueden unir a la tubulina de la superficie del microtú-
bulo. Cuando se unen a la zona de baja afinidad a altas
concentraciones provocan cambios conformacionales,
que dan lugar a la formación de espirales de protofila-
mentos (17,18). Otras vincas como la vinblastina se
unen tanto a la tubulina soluble como directamente al
microtúbulo (19). Por el contrario el paclitaxel (fármaco
estabilizador de los microtúbulos, ya que ejerce su
acción antiproliferativa evitando la despolimerización,
y por tanto el acúmulo de los microtúbulos en el interior
de la célula), se une en otro dominio de la beta-tubulina
dentro de la luz del microtúbulo. En ambos casos lo que
sucede es que el ciclo celular se detiene durante la meta-
fase, ya que tanto los inhibidores de la polimerización
como los inhibidores de la despolimerización causan
alteraciones en la concentración dinámica de microtú-
bulos en el interior de la célula provocando apoptosis
celular (20).
Como se ha comentado, durante mucho tiempo se

consideró que la actividad antiproliferativa de las vincas
era debida a la despolimerización de los microtúbulos
mitóticos. Posteriormente se demostró en estudios in
vitro, que vincristina y vinblastina tenían actividad anti-
proliferativa a bajas dosis (< 6 nmol/l) sin variar la can-
tidad de microtúbulos (21). Es decir, a bajas concentra-

ciones, tanto los fármacos antipolimerización como los
estabilizadores de la tubulina tienen un mecanismo de
acción común, tienen capacidad antiproliferativa, sin
variar la concentración de tubulina en el interior celular,
es decir, inhiben a bajas concentraciones el proceso de
treadmilling de la dinámica de los microtúbulos, evitan-
do que se despolimericen sin que haya un cambio en la
masa de microtúbulos intracelulares, al provocar el
aumento de tiempo que precisa el microtúbulo para cre-
cer y acortarse evitando la progresión en las fases de
mitosis. A altas concentraciones sí que provocan la des-
polimerización de los microtúbulos.
Los agentes antimitóticos no son realmente agentes

antitumorales selectivos, ya que la alteración en el
entramado mitótico se dará en todas aquellas células
que se estén dividiendo en ese momento, pero dado que
el crecimiento de las células tumorales es mucho más
rápido que el de las células normales, los agentes anti-
mitóticos se espera que destruyan en mayor proporción
a las células cancerígenas (22).

In vitro, vinorelbina ha demostrado ser tan eficaz
como vincristina y vinblastina en inhibir los microtúbulos
mitóticos (23). Además, la vinorelbina a concentraciones
de 2 micromol/l produce la parada de las células en meta-
fase, y a mayores concentraciones (25 micromol/l) des-
polimerización de los microtúbulos que transportan los
cromosomas. Por el contrario, la despolimerización de
los microtúbulos axonales ocurre a mayores concentra-
ciones (40 micromol/l), que con vinblastina (30 micro-
mol/l) o vincristina (5 micromol/l), lo que podría explicar
la menor neurotoxicidad de la vinorelbina (24). Se desco-
noce el mecanismo causante de la neurotoxicidad, pero es
un proceso que parece depender de los microtúbulos.
Además la alta cantidad de tubulina en las neuronas, y el
papel de los microtúbulos en el transporte axonal parecen
justificar el papel de los microtúbulos en la neurotoxici-
dad. Conocer el mecanismo exacto permitiría identificar
nuevos derivados con menor neurotoxicidad (25).
Otra acción de los agentes antimicrotúbulos es la

antiangiogénica. No se conoce con exactitud el mecanis-
mo por el que tienen una acción antivascular, pero se cree
que es debida a la capacidad para debilitar el citoesquele-
to de las células endoteliales (26). La acción antivascular
de las vincas se ha identificado en estudios in vivo con
vincristina y vinblastina, aunque este efecto se conseguía
sólo a dosis próximas a la máxima dosis tolerable. Estu-
dios posteriores in vitro, han demostrado el efecto de la
vinblastina como antiangiogénico a dosis no citotóxicas y
en concentraciones dosis-dependientes, al inhibir la proli-
feración endotelial celular (27). El efecto antiangiogénico
también se ha demostrado en estudios in vivo con vino-
relbina (28). Los nuevos alcaloides de la vinca con activi-
dad para destruir la vasculatura (como vinflunina, con
actividad antivascular demostrada en modelos con célu-
las de adenocarcinoma de colon), se distinguen de los fár-
macos antiangiogénicos en que los alcaloides de la vinca
destruyen los nuevos vasos de una forma directa, mien-
tras que los antiangiogénicos previenen la formación de
la neovascularización (29).
Una de las principales indicaciones de la vinorelbina

es en tumores pulmonares. En un estudio con 13 pacien-
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Fig. 4. Estructura de las cromátidas.
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tes con tumores pulmonares les administró vinorelbina
20 mg/m2 entre 1 y 3 horas antes de la intervención. Las
concentraciones de vinorelbina en el tejido pulmonar
fueron 300 veces mayores que las concentraciones san-
guíneas a las 3 horas postinfusión (30), este hecho
podría explicar la actividad de este fármaco en el trata-
miento del cáncer de pulmón no microcítico.

FACTORES QUE PUEDEN MODULAR LA ACTIVIDAD
ANTICANCERÍGENA DE LOS ALCALOIDES DE LA VINCA

Existen diferentes mecanismos por los que se puede
crear resistencia a la acción de los alcaloides de la vin-
ca: alteraciones del nivel de la composición de los isoti-
pos de tubulina, proteínas que expulsan el fármaco del
interior de la célula, mutaciones somáticas o sobreex-
presión de determinados tipos de tubulina.
1. Los microtúbulos se forman a partir de la unión

de dímeros de moléculas de alfa-tubulina y de beta-
tubulina. Se han descrito 6 isotipos de alfa-tubulina y
siete isotipos de beta-tubulina (31). La expresión de
estos subtipos puede variar en función del tejido, fase
del ciclo celular y estructura de los microtúbulos. Dife-
rentes estudios in vitro han mostrado que la composi-
ción de los isotipos de beta-tubulina puede influir en la
dinámica y estabilidad de los microtúbulos y sensibili-
dad a los alcaloides de la vinca (32). Algunos autores
postulan que la composición de los isotipos de tubulina
en tejidos y tumores pueden determinar la toxicidad
observada con los fármacos (33). Por todo ello quizás
parece razonable investigar nuevos alcaloides de la vin-
ca dirigidos a diferentes isotipos de tubulina (34).
Los microtúbulos están formados por heterodímeros

de proteínas, y proteínas asociadoras de microtúbulos,
denominadas “MAP”. Las MAP constituyen una fami-
lia de proteínas que incluyen las MAP2, MAP4, tau y
Op18. Las tres primeras participan en la formación de
los microtúbulos, mientras que Op18 favorece la despo-
limerización de los microtúbulos y, por ello, pueden
modular la actividad de los agentes que actúan con los
microtúbulos como los alcaloides de la vinca. Las MAP
interfieren predominantemente con el dominio C-termi-
nal de la beta-tubulina (35).
2. Sobreexpresión de la proteína transmembrana de

la p-glicoproteína. Esta está codificada por el gen
MDR-1, actúa como una bomba-ATP dependiente que
expele la droga desde la célula, disminuyendo su con-
centración y su actividad (36). Dado que este es uno de
los principales mecanismos de resistencia a las vincas y
otros fármacos, puede explicar la falta de actividad de
las vincas en aquellos pacientes con resistencia a otros
citostáticos por sobreexpresión de MDR.
3. Las mutaciones somáticas en la clase I de las beta-

tubulina se han observado en un tercio de los pacientes
con cáncer de pulmón no célula pequeña antes del trata-
miento, y pueden predecir la sensibilidad a paclitaxel
(37). La beta-tubulina III reduce la polimerización de los
microtúbulos. Se expresa en tumores neuronales y se aso-
cia a un mayor grado histológico. Así mismo, la sobreex-
presión de beta-tubulina III se asocia en diferentes estu-

dios a resistencia a agentes antimicrotúbulos, al producir
menos respuestas y con menor supervivencia en pacien-
tes con cáncer de pulmón no microcítico avanzado (38),
pero no en adyuvancia, ya que, el subestudio de Winton,
en el que se evaluó el papel de la beta-tubulina III en la
muestra de 265 de los 482 pacientes del estudio (55%),
demostró que los niveles altos de beta-tubulina III impli-
caban una peor supervivencia y supervivencia libre de
progresión en los pacientes que no recibían tratamiento
adyuvante con cisplatino y vinorelbina, indicando en este
caso que beta-tubulina III podría ser un factor pronóstico
en adyuvancia y predictivo en enfermedad avanzada.
Esto indica que no todos los factores tienen la misma uti-
lidad en cualquier estadio de la enfermedad. En adyuvan-
cia la supervivencia y supervivencia libre de progresión
fue mayor en los pacientes que recibieron cisplatino-
vinorelbina y con altos niveles de beta-tubulina III que
aquellos que los tenían bajos, aunque en el estudio multi-
variante los niveles de beta-tubulina III no demostraron
ser estadísticamente significativos (39). Diferentes estu-
dios preclínicos han demostrado que la sobreexpresión de
beta-tubulina III se asocia a resistencia a paclitaxel en
líneas celulares de cáncer de pulmón, ovario, próstata y
mama. El mecanismo para esta alteración continúa abier-
to, pero se supone que puede ser debido a cambios en el
punto de unión en la tubulina, o a cambios en las propie-
dades dinámicas intrínsecas del microtúbulo que los hace
menos sensibles a la acción de los agentes antimicrotúbu-
los. No se sabe si la expresión de beta-tubulina III está
relacionado con parámetros concretos, pero en el estudio
de Winton se demostró que la sobreexpresión de beta-
tubulina III era mayor en mujeres, menores de 60 años,
performance status 1, y adenocarcinomas, sin que el
nivel de expresión tuviera relación con la T ni la N, indi-
cando de nuevo que la beta-tubulina III puede jugar un
papel como factor pronóstico (parámetro que impacta en
el resultado del paciente independientemente del trata-
miento) y predictivo (parámetro que se utiliza para hacer
decisiones terapéuticas).

VINORELBINA ORAL

La mayoría de los citostáticos se administran por vía
intravenosa. La aparición de nuevos citostáticos orales
plantea un reto para el tratamiento del cáncer tanto a los
médicos como a los pacientes. En un estudio con más de
100 pacientes en el que se planteaba la preferencia de
los pacientes respecto a quimioterapia oral o intraveno-
sa, el 89% expresó su preferencia por la formulación
oral a igual efectividad (40).
La vinorelbina oral se absorbe rápidamente (1,5-3

horas) con una vida media de eliminación de 40 horas.
Tiene un menor grado de unión a las proteínas plasmáti-
cas (13%), alto grado de unión a las plaquetas (78%) y
tiene un metabolismo hepaticobiliar. Los alimentos no
influyen en su farmacocinética, y provoca menos náuse-
as y vómitos si se administra después de haber realizado
una comida ligera (41).
Estudios farmacocinéticos indican que la máxima

concentración obtenida con la vinorelbina oral es menor
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de pulmón es la neoplasia más frecuente y
la principal causa de muerte por cáncer en hombres y
mujeres. La incidencia estimada en Europa durante el
año 2006 fue de 386.300 casos, siendo sustancialmente
más alta en hombres que en mujeres (1). De ellos,
334.800 fallecieron, es decir, el 86,6%. En Estados Uni-
dos, la incidencia estimada para el año 2008 es de
215.000 casos nuevos, y la mortalidad se estima en cerca
de 162.000, que supone el 28,6% del total de muertes

por cáncer (2). Alrededor del 85% de los casos diagnos-
ticados pertenecen a la variedad histológica de cáncer de
pulmón de célula no pequeña (CPCNP). De ellos, apro-
ximadamente un tercio son resecables y operables en el
momento del diagnóstico.

La resección quirúrgica como única terapia ha sido
el tratamiento estándar en los estadios iniciales de la
enfermedad, y la más efectiva cuando es factible. Sin
embargo, la supervivencia a largo plazo, incluso des-
pués de la resección quirúrgica, es muy insatisfacto-
ria. Globalmente, sólo el 50% de ellos estará curado a
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RESUMEN

La resección quirúrgica es el tratamiento más efectivo en
los estadios iniciales de cáncer de pulmón de célula no peque-
ña, pero alrededor de la mitad de los pacientes recidivarán en
los 5 años posteriores. El metaanálisis del año 1995 concluyó
que el tratamiento adyuvante basado en cisplatino induce un
modesto incremento del 5% en la supervivencia a 5 años. El
estudio aleatorizado IALT (el 27% de los incluidos recibió
vinorelbina) corroboró sus resultados. Posteriormente dos
ensayos fase III han evidenciado una diferencia absoluta en la
supervivencia a los 5 años del 15% en el estudio JBR.10, y
del 8,6% en el estudio ANITA, a favor de vinorelbina más
cisplatino frente a observación. En ninguno de los ensayos se
objetivó beneficio de la adyuvancia en pacientes con estadio
I. Vinorelbina como terapia adyuvante es el fármaco de terce-
ra generación que ha establecido en ensayos fase III un incre-
mento significativo de la supervivencia en pacientes con esta-
dios II y III. La utilización de marcadores predictivos de
respuesta podría aumentar aún más este beneficio.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de pulmón de célula no peque-
ña. Quimioterapia adyuvante. Vinorelbina.

ABSTRACT

Complete surgical resection is the most effective treatment
for non-small cell lung cancer, yet approximately 50% of
patients will relapse at 5 years. The 1995 meta-analysis sug-
gested that cisplatin-based adjuvant chemotherapy could
yield a non-significant absolute overall survival advantage of
5% at five years. The randomized IALT study, in which 27%
of patients were treated with vinorelbine, confirmed that sur-
vival advantage. Later on, two phase III trials showed signif-
icant differences in both overall survival and disease-free
survival favouring vinorelbine plus cisplatin as postoperative
treatment compared with observation. Absolute 5-year sur-
vival benefit was 15% in the JBR.10 study and 8.6% in the
ANITA trial. None of the trials showed a survival advantage
in stage I. Vinorelbine as adjuvant therapy is the third gener-
ation agent that has demonstrated an increase in survival in
phase III trials for patients with stages II and III disease. The
use of predictive markers of response could improve survival
even further.

KEY WORDS: Non-small cell lung cancer. Adjuvant
chemotherapy. Vinorelbine.
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los 5 años a pesar de la resección completa de la
enfermedad.

La supervivencia en estos estadios precoces disminu-
ye en relación directa a la afectación ganglionar, refle-
jando su implicación pronóstica. La supervivencia a los
5 años después de la resección completa de la enferme-
dad es del 67% en estadio IA (pT1N0), del 57% en esta-
dio IB (pT2N0), del 55% en estadio pIIA (pT1 N1), del
39% en estadio pIIB (pT2 N1), y sólo del 23% en esta-
dio pIIIA (pT1-2-3 N2, pT3N1) (3).

Durante muchos años, se ha estado investigando el
efecto de la quimioterapia preoperatoria o neoadyuvante
y de la postoperatoria o adyuvante, así como el de la
radioterapia torácica complementaria, con el objetivo de
mejorar el infausto pronóstico de esta enfermedad.

A pesar de ello, el papel de la terapia adyuvante era
controvertido hasta hace pocos años, probablemente
debido a que la mayor parte de los estudios no se plani-
ficaron con una cohorte suficientemente numerosa de
pacientes, y por tanto el poder estadístico para detectar
diferencias en la supervivencia era muy bajo. La radio-
terapia postoperatoria en los estadios precoces incluso
ejerce un efecto deletéreo sobre la supervivencia, tal
como se ha comprobado en estudios que la han evalua-
do en distintos estadios de la enfermedad.

El metaanálisis del año 1995 concluyó que el trata-
miento adyuvante con combinaciones basadas en plati-
nos producía un incremento de la supervivencia a 5
años un 5% y una reducción del riesgo de muerte de un
13% frente a la resección quirúrgica sola, aunque esta
diferencia no alcanzaba la significación estadística (HR
0,87; P = 0,08) (4).

ESTUDIOS ALEATORIZADOS

INTERNATIONAL ADJUVANT LUNG CANCER TRIAL (IALT)

Tomando como base las conclusiones del metaanáli-
sis de 1995, se diseñó el International Adjuvant Lung
Cancer Trial (IALT), para evaluar el efecto de la qui-
mioterapia adyuvante basada en cisplatino sobre la
supervivencia comparado con el grupo control sólo en
seguimiento después de la resección completa (5). Entre
marzo de 1995 y diciembre de 2000, un total de 1.867
pacientes se aleatorizaron a recibir 3 o 4 ciclos de qui-
mioterapia o a observación. Previamente se llegó al
acuerdo de que cada centro participante establecería los
estadios patológicos a incluir, la dosis de cisplatino y la
droga para combinar con cisplatino, así como la deci-
sión de aplicar radioterapia postoperatoria. Estas condi-
ciones facilitarían el reclutamiento y la generalización
de los resultados.

La distribución por estadios fue: estadio I: 36,5%;
estadio II: 24,2%; y estadio III: 39,3%. Eran carcinomas
epidermoides el 46%, y adenocarcinomas alrededor del
40%. Los fármacos seleccionados para acompañar a cis-
platino fueron: etopósido en el 56,5% de los pacientes,
vinorelbina en el 26,8%, vinblastina en el 11,0%, y vin-
desina en el 5,8%. Vinorelbina se administró a dosis de
30 mg/m2 semanal. De los 932 pacientes asignados a

quimioterapia, el 73,8% recibieron al menos 240 mg de
cisplatino por metro cuadrado de superficie corporal.

Una cuarta parte de los pacientes recibieron radiote-
rapia postoperatoria, 22,9% en el grupo adyuvante y
27,7% en el control. La mayoría de ellos con invasión
ganglionar N2, sólo el 9,9% con estadio N0 o N1. La
mediana de la dosis total de radioterapia fue 50 Gy.

El tratamiento fue bien tolerado. La mayor parte de
los efectos tóxicos grado 4 se relacionaron con dosis de
cisplatino iguales o superiores a 100 mg/m2 (neutrope-
nia 17,5%, trombocitopenia 2,6%, emesis 3,3%). La
tasa de muertes tóxicas como consecuencia del trata-
miento fue del 0,8%.

Con una mediana de seguimiento de 56 meses (4,7
años), la quimioterapia adyuvante alargó la superviven-
cia a 5 años en un 4,1% en comparación con los pacien-
tes tratados únicamente con resección quirúrgica: 44,5
versus 40,4%, con un hazard ratio (HR) para muerte de
0,86 (p < 0,03) (Tabla I). De la misma forma, la super-
vivencia libre de enfermedad (SLE) a 5 años fue supe-
rior en el grupo asignado a quimioterapia: 39,4 versus
34,3% (p < 0,003). En un análisis por subgrupos, el
beneficio fue directamente proporcional al estadio y al
tamaño del tumor, es decir, mayor en estadio III y en
tumor igual o superior a 3 centímetros.

El incremento en la supervivencia confirma los resul-
tados del metaanálisis y está en línea con el beneficio
que aporta el tratamiento adyuvante en otros tumores
malignos.

De forma retrospectiva, se analizó por inmunohisto-
química la expresión de la proteina ERCC1 (Excision
Repair Cross-Complementation group 1) en el tejido
tumoral de la pieza quirúrgica de 761 pacientes inclui-
dos en el ensayo (6). El mecanismo de acción del cispla-
tino está causado por la formación de puentes o aductos
en las cadenas de ADN. Dentro de las vías de repara-
ción del ADN, la vía NER (Nucleotide Excision Repair)
juega un papel fundamental en la eliminación de estos
aductos para la posterior reparación de la cadena de
ADN. ERCC1 es un gen con una importancia crítica en
la vía NER. Niveles elevados en la expresión de ERCC1
se han asociado a resistencia a cisplatino, y niveles
bajos, con mayor tasa de respuestas y supervivencia en
pacientes tratados con combinaciones basadas en cis-
platino (7,8). En el estudio IALT, en los pacientes con
ERCC1 negativo, la supervivencia resultó significativa-
mente más larga en el grupo de quimioterapia que en el
control (p = 0,002), mientras que no hubo diferencia
entre ambos grupos cuando ERCC1 era positivo.
Teniendo en cuenta el diferente mecanismo de acción
entre etopósido y los alcaloides de la vinca, sería intere-
sante un análisis diferencial según el tratamiento admi-
nistrado.

En el año 2004 se publicaron dos metaanálisis en los
cuales se añadían los datos de los ensayos aleatorizados
publicados hasta ese momento, incluyendo el estudio
IALT. En el primero (9), se atribuye una ventaja signifi-
cativa de la quimioterapia adyuvante basada en cisplati-
no frente a la cirugía sola con un HR de 0,891 (p =
0,012). En el segundo (10), el tratamiento postoperato-
rio con combinaciones de cisplatino se asoció a una
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reducción relativa de la mortalidad del 11% (HR 0,89; p
= 0,004), que se traduce en un aumento de la supervi-
vencia a 5 años del 4%, es decir, sería necesario tratar a
25 pacientes para prevenir una muerte en esos 5 años.

En el Congreso de ASCO de 2008 (11) se presentó
una actualización de los datos del estudio IALT, con un
seguimiento de 7,5 años. Se mantiene un modesto incre-
mento absoluto de 3,9% en la supervivencia a los 5 años
(HR 0,86; p = 0,01), mientras que calculada a 8 años de
seguimiento resulta no significativa, con un HR de 0,91
(p = 0,10). La ventaja en la supervivencia libre de enfer-
medad continua siendo significativa (HR 0,88; p =
0,02). La mortalidad por causas distintas al cáncer es
superior en el grupo adyuvante (HR 1,34; p = 0,06). Por
el contrario, la tasa de recidivas locales y a distancia es
mayor en el grupo control (p = 0,002 y p = 0,02; respec-
tivamente). No hay diferencias en lo referente a la apari-
ción de segundos tumores malignos. El marcador
ERCC1 se mantiene como predictivo del efecto sobre la
supervivencia derivada de la quimioterapia postoperato-
ria. En conclusión, la terapia adyuvante continúa prote-
giendo contra la recurrencia de la enfermedad después
de 5 años, pero se detecta un inesperado exceso de
muertes a partir de ese momento en el grupo que recibió
quimioterapia, cuyas causas no están claras. Es, por tan-
to, imprescindible mantener un seguimiento prolongado
en todos los estudios de adyuvancia, que nos ayude a
entender los aspectos positivos y negativos de la qui-
mioterapia postoperatoria, y que nos permita ofrecer el
mejor tratamiento a nuestros pacientes.

ENSAYO CANADIENSE JBR.10

Los nuevos agentes quimioterápicos que, combina-
dos con platinos, comenzaron a utilizarse en el trata-
miento del CPCNP avanzado en los años noventa (taxa-
nos, gemcitabina, vinorelbina y camptotecinas),
exhibieron una superioridad significativa en la tasa de
respuestas y en la supervivencia frente a los esquemas
tradicionales. Vinorelbina en conjunción con cisplatino
fue el primer régimen con un agente nuevo que consi-
guió un beneficio estadísticamente significativo sobre
un régimen antiguo (12). El Southwest Oncology Group
(SWOG) confirmó la eficacia de vinorelbina más cis-
platino en pacientes con CPCNP metastático en un
ensayo fase III (13). Esta combinación se estableció así
en el estándar del SWOG. Posteriormente, un estudio
fase III en pacientes con enfermedad avanzada compa-
rando vinorelbina más cisplatino y paclitaxel más car-
boplatino concluyó que la eficacia en cuanto a tasa de
respuestas (28 vs. 25%), supervivencia al año (36 vs.
38%), y supervivencia mediana (8 meses en ambos gru-
pos), era idéntica, pero con una toxicidad hematológica
y emetógena superior en aquellos que recibieron vino-
relbina más cisplatino (14). Es de destacar que en todos
estos estudios la vinorelbina se administró semanalmen-
te de forma ininterrumpida. Estudios más recientes han
demostrado una eficacia equiparable con una menor
toxicidad cuando la vinorelbina se administra los días 1
y 8 cada 21 días.

Por esta razón, cuando en 1994 el Instituto Nacional
del Cáncer de Canadá (NCIC) diseñó el ensayo JBR.10
en pacientes con estadios IB y II, seleccionó este esque-
ma como tratamiento adyuvante.

El estudio JBR.10 (15) es un ensayo fase III en el
que, entre julio de 1994 y abril de 2001, 482 pacientes
fueron aleatorizados a quimioterapia (242 pacientes) o a
observación (240 pacientes), con estratificación por el
estado ganglionar (N0 versus N1) y la presencia o
ausencia de mutación ras. El objetivo principal era la
supervivencia global.

Se incluyeron pacientes con estadios patológicos
T2N0, T1N1 y T2N1. La dosis de cisplatino fue 50
mg/m2 los días 1 y 8 cada 4 semanas por un total de 4
ciclos, y la de vinorelbina, 30 mg/m2 semanal durante
16 semanas. Debido a una elevada toxicidad hematoló-
gica, en 1995 se procedió a una enmienda en la dosis de
vinorelbina, que se redujo a 25 mg/m2 semanal.

La edad mediana fue 61 años, y el 53% eran adeno-
carcinomas. El porcentaje de distribución por estadios
en ambos grupos (quimioterapia/observación) fue: IB:
46/45, IIA: 16/13, IIB: 38/42.

La mediana del número de ciclos administrados fue
3. El 48% recibió los 4 ciclos estipulados. El 77% tuvo
al menos una reducción o una omisión de dosis, y el
55%, uno o más retrasos, la mayor parte por neutrope-
nia el día 15 del ciclo, en que estaba previsto adminis-
trar vinorelbina. La neutropenia fue el efecto secundario
severo más frecuente. La toxicidad hematológica grado
3 ó 4 presente fue: neutropenia en el 73%, anemia en el
7%, y trombocitopenia en el 1%. Sufrió neutropenia
febril el 7%. Otras toxicidades no hematológicas grado
3 ó 4 se observaron en un porcentaje igual o menor al
10%. La tasa de muertes relacionadas con el tratamiento
fue del 0,8%, equiparable a la documentada en otros
estudios similares.

La quimioterapia prolongó significativamente la SLE
en comparación con la observación (HR 0,60; P <
0,001), con una mediana que no se había alcanzado en
el grupo adyuvante y era de 46,7 meses en el grupo con-
trol. La SLE a los 5 años fue del 61 y del 49%, respecti-
vamente (P = 0,08) (Tabla I).

TABLA I

ENSAYOS IALT, JBR.10 Y ANITA: ESTADIOS INCLUIDOS,
SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD (SLE) Y

SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG)

IALT JBR.10 ANITA
(n = 1.867) (n = 482) (n = 840)

Estadios (%) 1: 36,5 IB: 45 IB: 36
II: 24,2 II: 55 II: 24

III: — IIIA: 39
SLE a 5 años (%) 39,4 vs. 34,3 61 vs. 49 —
Mediana SLE (meses) — N.A. vs. 46,7 36,3 vs. 20,7
SG a 5 años (%) 44,5 vs. 40,4 69 vs. 54 51,2 vs. 42,6
Mediana SG (meses) — 94 vs. 73 65,7 vs. 43,7
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La supervivencia mediana con adyuvancia fue de 94
meses, y de 73 meses con observación (HR 0,69; p =
0,04). Se consiguió un incremento absoluto con vinorel-
bina más cisplatino del 15% a los 5 años: 69 frente a
54% (p = 0,03) (Fig. 1).

El análisis por subgrupos no mostró diferencia signi-
ficativa en la supervivencia de los pacientes con estadio
IB en ambos grupos (p = 0,79), con un beneficio de la
quimioterapia de solo el 7% a los 5 años, que desapare-
cía a los 6 años, en que la supervivencia era mayor en el
grupo control. Por el contrario, sí halló diferencias en
aquellos con estadio II, con una supervivencia mediana
de 80 y 41 meses, respectivamente (HR 0,59; p =
0,004), y un incremento en la supervivencia a los 5 años
del 20% (Fig. 1).

En 450 pacientes (93%) se obtuvo información rela-
tiva a las mutaciones de ras. La supervivencia mediana
en pacientes sin mutación fue de 74 meses en el grupo
control y no se había alcanzado en los que recibieron
quimioterapia (p = 0,03). Por el contrario, la quimiote-
rapia postoperatoria no parece aportar beneficio en la
supervivencia en pacientes portadores de mutación de
ras (p = 0,87). Sin embargo, el análisis de interacción de
las mutaciones de ras sobre el efecto del tratamiento no
fue estadísticamente significativo (p = 0,29), es decir, la
mutación de ras no fue un predictor de supervivencia.

En el análisis de regresión de Cox, la administración
de quimioterapia (p = 0,006), y la histología epidermoi-
de comparada con adenocarcinoma (p = 0,005) se aso-
ciaron a una mejor supervivencia. De la misma forma,
la edad avanzada (p = 0,001), el género masculino (p =
0,03), y la neumonectomía comparada con una resec-
ción menor (p = 0,02), se asociaron con una superviven-
cia más corta.

Este estudio evidencia el beneficio significativo en la
supervivencia obtenida con la administración postope-
ratoria de la combinación de vinorelbina más cisplatino
en pacientes con estadio patológico II, en comparación
con la observación, con una toxicidad hematológica
tolerable.

Más del 50% de los diagnósticos de cáncer de pul-
món ocurren en pacientes mayores de 65 años, y alrede-
dor del 30-40% en mayores de 70 años (16). Un estudio
retrospectivo (17) no encontró diferencias significativas
en la supervivencia global ni en la supervivencia especí-
fica de enfermedad entre ≤ 65 y > 65 años incluidos en
el ensayo JBR.10. Los pacientes de edad avanzada reci-
bieron menores dosis de cisplatino y vinorelbina que los
más jóvenes, aunque la toxicidad fue semejante en
ambos grupos de edad. Y, a pesar de una intensidad de
dosis menor, la población de edad más avanzada obtuvo
similares efectos positivos, estadísticamente significati-
vos, de la quimioterapia postoperatoria (HR 0,61; p =
0,04). También se obtuvo un resultado similar en la
supervivencia específica de enfermedad. Cuando se
analiza el subgrupo de mayores de 75 años, encontra-
mos que, mientras que la supervivencia específica por
cáncer de pulmón es similar a los otros subgrupos de
edad, la supervivencia global es menor. La explicación
es que las muertes no relacionadas con cáncer de pul-
món son proporcionalmente más frecuentes en estos
pacientes que en los otros subgrupos.

ENSAYO ANITA

En 1994 comenzó un ensayo internacional fase III en
pacientes con resección completa en estadios IB, II, y IIIA
para determinar el efecto sobre la supervivencia de la
adyuvancia con vinorelbina y cisplatino frente a control:
Adjuvant Navelbine Internacional Trialist Association
(ANITA) (18).

Entre diciembre de 1994 y diciembre de 2000, se alea-
torizaron 840 pacientes, 407 a quimioterapia y 433 a
observación. Investigadores españoles reclutaron la
cuarta parte del total de pacientes.
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vencia en estadio IB. c) Supervivencia en estadio II.
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El tratamiento consistió en vinorelbina 30 mg/m2 los
días 1, 8, 15, y 22, y cisplatino 100 mg/m2 el día 1 de cada
ciclo, en ciclos cada 4 semanas, por un total de 4 ciclos.

Se recomendó radioterapia postoperatoria en los
pacientes con enfermedad ganglionar positiva.

La intervención quirúrgica fue lobectomía en el 58% y
neumonectomía en el 37%. El estadio patológico fue IIIA
en el 39%, estadio II en el 24%, y estadio IB en el 36%.

En el 50% de los pacientes asignados al grupo de
quimioterapia se administraron los 4 ciclos previstos. El
38% recibió más del 66% de la dosis total planeada de
vinorelbina, y el 63%, más del 66% de la dosis total pla-
neada de cisplatino.

La toxicidades hematológicas más frecuentemente
reportadas fueron: neutropenia en el 92% (grado 3-4,
85%), anemia en el 78% (grado 3-4, 14%), trombocito-
penia en el 14% (grado 3-4, 3%), y neutropenia febril en
el 9%. Otros efectos secundarios fueron náuseas y
vómitos en el 80% (grado 3-4, 27%), astenia en el 82%
(grado 3-4, 28%) o neuropatía periférica en el 28% (gra-
do 3-4, 3%). Siete muertes (2%) se consideraron rela-
cionadas con el tratamiento.

En el momento del análisis, con un seguimiento
mediano de 76 meses en el grupo adyuvante, y de 77
meses en el grupo control, estaban vivos el 49 y el 42%,
respectivamente. La supervivencia mediana fue 65,7
meses en el grupo de quimioterapia y 43,7 meses en el
grupo en observación (HR 0,80; p = 0,017), con un
aumento absoluto a los 5 años de 8,6% (Fig. 2). En el
modelo proporcional de Cox, el tratamiento adyuvante,
la edad menor de 55 años, el estadio I y II, y la ausencia

de invasión ganglionar, se identificaron como factores
pronósticos independientes de supervivencia.

La mediana en la SLE fue 36,3 meses en el grupo
adyuvante y 20,7 meses en el grupo control (HR 0,76; p
= 0,002), con una diferencia absoluta de 8,7% a los 5
años (Tabla I).

Pero, de nuevo, no se demostró beneficio en la super-
vivencia en estadio IB. La supervivencia a 5 años en los
pacientes con estadio IB fue 62% en el grupo de qui-
mioterapia y 64% en el grupo control (HR 1,10), mien-
tras que fue 52 y 39% en pacientes con estadio II (HR
0,71), y 42 y 26% en estadio IIIA (HR 0,69) (Fig. 2).

De acuerdo a la invasión ganglionar, la supervivencia a
5 años cotejada entre los pacientes tratados y aquellos en
observación fue: N0: 58 versus 61% (HR 1,14), N1: 52
versus 36% (HR 0,67), y N2: 40 versus 19% (HR 0,60).

Se aplicó radioterapia postoperatoria al 28% (232
pacientes), predominantemente en pacientes del grupo
control (22 versus 33%, p = 0,0002). El 50% con enfer-
medad N2, el 29% con N1, y el 13% con N0. Se utilizó
acelerador lineal de alta energía, con una dosis total
entre 45 y 60 Gy. En pacientes con estatus N1 la mayor
supervivencia se observó en aquellos que recibieron
quimioterapia pero no radioterapia. En pacientes con
estatus N2 la mayor supervivencia la alcanzaron aque-
llos tratados con quimioterapia y posterior radioterapia
torácica (Tabla II) (19). Este análisis sugiere un efecto
negativo de la radioterapia en enfermedad N1 y positi-
vo en N2. Pero, puesto que la radioterapia torácica en
aquellos pacientes con estadificación patológica N2
continua siendo controvertida, están en marcha estu-
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Fig. 2. Ensayo ANITA. Supervivencia global y de acuerdo al estadio de la enfermedad.
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dios prospectivos aleatorizados para establecer su papel
definitivo.

El estudio ANITA consolida la utilización del trata-
miento quimioterápico adyuvante en pacientes con esta-
tus patológico N1 y N2, al conseguir un significativo
incremento en la supervivencia global y libre de recaí-
da. Y es el segundo ensayo en demostrar la eficacia de
la combinación de vinorelbina y cisplatino como terapia
postoperatoria después de la resección completa.

La toxicidad observada muy probablemente sea conse-
cuencia de las elevadas dosis de cisplatino (100 mg/m2) y
de vinorelbina (30 mg/m2 semanal). En el estudio JBR.10
la reducción a 25 mg/m2 y la administración de cisplatino
dividida en los días 1 y 8 del ciclo supuso una atenuación
de los efectos indeseables, hematológicos y no hematoló-
gicos. Mejor aún sería la utilización del esquema de cis-
platino 70-80 mg/m2 el día 1, y vinorelbina 30 mg/m2 los
días 1 y 8, en ciclos cada 21 días. Desde hace años se sabe
que dosis menores a 100 mg/m2 de cisplatino son igual-
mente activas y, obviamente, menos tóxicas. Recordemos
que es uno de los agentes más emetógenos, neurotóxicos y
nefrotóxicos. Recientemente Gebbia y cols. (20) han
publicado un trabajo en el que demuestran que el esquema
de administración en días 1 y 8 cada 21 días induce una
eficacia similar al esquema de 4 semanas (cisplatino 100
mg/m2 día 1 y vinorelbina 30 mg/m2 días 1, 8 y 15) en tér-
minos de tasa de respuestas (32 versus 34%), mediana de
tiempo a la progresión (4,6 versus 4,5 meses), superviven-
cia mediana (10 versus 9,45 meses) y supervivencia a 1
año (36 versus 31%). La toxicidad, sin embargo, se vio
significativamente reducida con el régimen trisemanal:
leucopenia grados 3-4 (22 versus 47%, p = 0,0009), neu-
tropenia grados 3-4 (34 versus 68%, p = 0,0001), y fiebre
neutropénica (5 versus 12%, p = 0,026). De la misma for-
ma, se demostraron diferencias significativas en la propor-
ción de pacientes que discontinuaron el tratamiento debi-
do a la toxicidad (3 versus 16%, p = 0,0009), en la
omisión de terapia (10 versus 24%, p = 0,0037) y en la
reducción de la intensidad de dosis (9 versus 22%, p =
0,0001). En definitiva, el esquema de tratamiento días 1 y
8 favorece el cumplimiento del tratamiento con una
mayor intensidad de dosis por una menor toxicidad, man-
teniendo la eficacia terapéutica.

METAANÁLISIS LACE Y LACE-VINORELBINA

El metaanálisis LACE (Lung Adjuvant Cisplatin Eva-
luation) (21) ha estudiado los datos de ensayos posterio-
res al metaanálisis de 1995 que comparaban quimiotera-
pia basada en cisplatino versus no quimioterapia, o
quimioterapia basada en cisplatino y radioterapia secuen-
cial versus radioterapia postoperatoria en pacientes com-
pletamente resecados. Para ello, toma en consideración el
análisis agrupado de datos individuales de pacientes
incluidos en grandes ensayos aleatorizados. Está dirigido
a identificar las opciones de tratamiento o los subgrupos
asociados con un mayor beneficio de la terapia adyuvan-
te. Fueron elegibles 5 ensayos aleatorizados, con un total
de 4.584 pacientes: IALT (5), JBR.10 (15), ANITA (18),
ALPI (22), y Big Lung Trial (23).

El estudio LACE constata un incremento significati-
vo en la supervivencia de la quimioterapia postoperato-
ria (HR 0,89; p = 0,004), frente a no quimioterapia, que
corresponde a una reducción en el riesgo de muerte del
11%, y un beneficio absoluto del 5,4% a los 5 años (Fig.
3). El efecto sobre la SLE también favorece a la quimio-
terapia (HR 0,84; p < 0,001), con un aumento absoluto
de 5,8% a los 5 años. El análisis específico de las muer-
tes por cáncer de pulmón revela una mejoría absoluta
del 6,9% a los 5 años (HR 0,83; p < 0,001). Sin embar-
go, la proporción de muertes por otras causas distintas
de cáncer de pulmón es superior en el grupo adyuvante
(HR 1,36; p = 0,004). Este incremento ocurrió sobre
todo en los primeros 6 meses de seguimiento.

El efecto positivo de la quimioterapia fue indepen-
diente del género, la edad, la histología, el tipo de cirugía,
la radioterapia o la dosis total de cisplatino planeada.

Excluyendo el pequeño número de pacientes con
estadio IA, no se observó una variación significativa en
el efecto de la quimioterapia según el estadio de la
enfermedad, aunque el beneficio es superior en estadios
II y III: IB (HR 0,93; IC95%; 0,78-1,10), II (HR 0,83;
IC95%; 0,73-0,95) y III (HR 0,83; IC95%; 0,72-0,94).

El efecto de la quimioterapia resultó significativa-
mente mayor en los pacientes con un mejor performan-
ce status (PS), lo que sugiere que combinaciones con
cisplatino no se debieran recomendar en pacientes con
PS 2, por su probable efecto deletéreo.
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TABLA II

SUPERVIVENCIA A 5 AÑOS (%) Y SUPERVIVENCIA
MEDIANA DE ACUERDO A LA ADMINISTRACIÓN O NO DE

RADIOTERAPIA (RT) POSTOPERATORIA EN EL ENSAYO
ANITA

N1 N2
Observación 31,4% 16,6%

(25,9 meses) (12,7 meses)
RT postoperatoria 42,6% 21,3%

(50,2 meses) (22,7 meses)
Quimioterapia 56,3% 34%

(93,6 meses) (23,8 meses)
Quimioterapia + RT postoperatoria 40,0% 47,4%

(46,6 meses) (47,4 meses)
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El efecto de la combinación de cisplatino más vinorel-
bina obtuvo un efecto marginalmente mejor que las otras
combinaciones: p = 0,11 para la supervivencia global y p
= 0,07 para la SLE. La diferencia fue significativa cuando
las otras dos combinaciones se agruparon: p = 0,04 para la
supervivencia global y p = 0,02 para la SLE. En lo relativo
a la dosis planeada de cisplatino, cuando se contemplan
solo dos categorías, ≤ 300 mg/m2 y > 300 mg/m2, había
una tendencia a favor de la dosis alta de cisplatino: p =
0,10 para la supervivencia global y p = 0,09 para la SLE.
No obstante, el mayor efecto sobre la supervivencia
observado con el esquema vinorelbina más cisplatino
debe ser interpretado con cautela, ya que la dosis total de
cisplatino recibida fue significativamente más elevada en
pacientes tratados con vinorelbina, por lo cual es imposi-
ble separar el efecto de la dosis de cisplatino del produci-
do por la droga acompañante.

Teniendo en cuenta que el esquema vinorelbina-cispla-
tino es el más utilizado en los ensayos examinados en el
metaanálisis LACE, el objetivo del proyecto LACE-vino-
relbina (24) es estimar el beneficio del tratamiento con
esta combinación, e identificar las características asocia-
das al mismo. Se confrontaron los datos de 1.888 pacien-
tes aleatorizados en los ensayos IALT, BLT, JBR.10 y
ANITA. El 26% tenían enfermedad estadio III; el 38%,
estadio II; el 34%, estadio IB; y sólo el 2%, estadio IA.
Los resultados ratifican la superioridad de vinorelbina
más cisplatino frente a observación en la supervivencia (p
= 0,0007), con una diferencia absoluta a los 5 años del
8,9% (Fig. 4). Una vez más, el efecto de la combinación
se observa en estadios II y III pero no en estadio I. La
acción de la quimioterapia no se ve afectada por otros fac-
tores, excepto el buen PS. Vinorelbina más cisplatino apa-
rece como la combinación más prometedora, aunque es
necesario conocer el papel de cada una de las drogas, así
como las dosis óptimas y la duración del tratamiento.

CONCLUSIONES

Muchas de las preguntas que permanecen sin contestar
serán probablemente clarificadas con la actualización del
metaanálisis con los datos de 37 ensayos aleatorizados
que se está llevando a cabo. Es obligatorio confirmar que
las muertes debidas a causas distintas al cáncer son más
numerosas en los pacientes tratados con quimioterapia
postoperatoria, y determinar si están relacionadas con el
tratamiento. Por estas y otras razones, es necesario facili-
tar estudios con marcadores pronósticos de recidiva que
nos definan los subgrupos de pacientes más susceptibles
de esta y, en ese caso, candidatos a la terapia adyuvante, y
también estudios con marcadores predictivos de respuesta
a los agentes, quimioterápicos o dirigidos a dianas mole-
culares, que nos ayuden a seleccionar el tratamiento idó-
neo para cada paciente.

En esta línea, BRCA1 se ha identificado como marca-
dor pronóstico en pacientes completamente resecados
(25). BRCA1 es un componente de varias vías en la repa-
ración de ADN, que regula la apoptosis inducida por la
quimioterapia (26,27). Baja expresión de BRCA1 induce
a una mayor sensibilidad a cisplatino y etopósido, y resis-
tencia a agentes que interfieren con los microtúbulos,
como paclitaxel y vincristina (28). La reconstitución de
BRCA1 en células carentes del mismo da lugar a un incre-
mento en la resistencia a cisplatino y, a la vez, en la sensi-
bilidad a agentes antimicrotúbulo, como paclitaxel y vino-
relbina (26,29). En pacientes con cáncer de pulmón
resecado que habían recibido cisplatino-gemcitabina
como tratamiento neoadyuvante, los niveles bajos de
expresión de BRCA1 en el tejido tumoral se asociaron a
una supervivencia más larga en comparación con aquellos
con niveles elevados (p = 0,01) (30). Niveles de expresión
de BRCA1 podrían ser útiles como predictivos de res-
puesta a vinorelbina.

Podemos concluir afirmando que el tratamiento adyu-
vante con combinaciones basadas en cisplatino mejora la
supervivencia de los pacientes después de la resección
completa. Y que vinorelbina en combinación con cisplati-
no es el fármaco de tercera generación que ha establecido
su eficacia como terapia postoperatoria en ensayos aleato-
rizados, y el más prometedor frente a otras combinaciones
evaluadas. Su tolerancia se incrementa cuando se utiliza
en esquemas de día 1 y 8, con dosis de cisplatino de 70-80
mg/m2. La selección de vinorelbina como tratamiento más
indicado según los marcadores moleculares predictores de
respuesta, potenciaría aún más su eficacia antitumoral y su
efecto positivo sobre la supervivencia en los pacientes
después de la resección quirúrgica.
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INTRODUCCIÓN

Todavía el cáncer de pulmón es la principal causa de
muerte por cáncer en el mundo desarrollado y en vías de
desarrollo, a pesar de que numerosos países han puesto
en marcha campañas contra el tabaco. En EE. UU., la
mortalidad por este tumor en hombres está en descenso,
en tanto que en la mujer continua en un aumento del
0,2% por año (1,2).
El cáncer de pulmón de células no pequeñas

(CPCNP), la variedad más frecuente, representa el 80%
de los casos. La mayoría de ellos se diagnostican en

estadios avanzados, el 40% presentan enfermedad
metastásica al diagnóstico con una supervivencia a los 5
años inferior al 3%, y el 35% son localmente avanzados
con una supervivencia para el mismo periodo del 15%.
La supervivencia global a los 5 años para todos los

estadios y situaciones clínicas ronda el 15%, no habién-
dose modificado significativamente en las últimas déca-
das, a pesar del desarrollo de nuevos quimioterápicos y
nuevas combinaciones (2). Cabe esperar que los fárma-
cos frente a dianas específicas y los tratamientos indivi-
dualizados aporten una mejoría significativa en el pro-
nóstico de esta enfermedad en los próximos años (3,4).
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RESUMEN

El cáncer de pulmón representa la principal causa de
muerte por cáncer en el mundo desarrollado. El cáncer de
pulmón de células no pequeñas (CPCNP) constituye el 80%
del total. La quimioterapia en la enfermedad metastásica ha
demostrado un beneficio en la supervivencia frente a los
mejores cuidados de soporte. La combinación de platino con
los denominados “fármacos de tercera generación” constituye
el tratamiento de elección en aquellos pacientes con una bue-
na situación funcional (PS: 0-1). Entre los fármacos de terce-
ra generación se encuentra la vinorelbina, un alcaloide de la
vinca que actúa sobre los microtúbulos de la célula compro-
metiendo el mecanismo de la mitosis celular. Además de su
papel en combinación con platino, la vinorelbina tiene un
papel destacado en combinación con dobletes sin platino y en
la monoterapia para pacientes con enfermedad metastásica y
situación frágil (PS: 2), constituyendo una buena opción tera-
péutica con un adecuado perfil de toxicidad.

PALABRAS CLAVE: Vinolrebina. Fármacos de tercera
generación. Cáncer de pulmón. CPCNP.

ABSTRACT

Lung cancer represents the leading cause of cancer relat-
ed deaths in developed countries. Non small cell lung cancer
(NSCLC) constitutes 80% of lung cancer cases. Chemothera-
py has demonstrated to improve global survival in metastatic
setting compared with best supportive care. A platinum-
based doublet with third generation drugs remains the gold
standard treatment for those patients with good performance
status (PS: 0-1). Vinorelbine, a vinca alkaloid, is found
among these third generation drugs which interacts with
tubuline and disrupt microtubule function, compromising the
cellular mitosis. In addition to this, vinorelbine has a signifi-
cant role in combination with other non-platinum agents and
as single-agent therapy in metastatic disease in those patients
with a worse performance status (PS2), remaining an alter-
native of treatment with a good toxicity profile.

KEY WORDS: Vinorelbine. Third generation drugs. Lung
cancer. NSCLC.
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El tratamiento del CPCNP viene determinado por el
estadio de la enfermedad. En los tumores localmente
avanzados el tratamiento es multimodal, incluyendo la
quimioterapia y la radioterapia, mientras que los pacien-
tes con enfermedad metastásica son candidatos a qui-
mioterapia con intención paliativa.
En el metaanálisis realizado por el Non-Small Cell

Lung Cancer Collaborative Group, donde se incluyeron
8 ensayos en los que se comparó la quimioterapia basa-
da en platino frente a los mejores cuidados de soporte,
se demostró un beneficio de la quimioterapia con una
mejoría absoluta de la supervivencia a un año del 10% y
un incremento de la mediana de supervivencia de 1,5
meses. En la actualidad se considera que el tratamiento
estándar del CPCNP, en estadios avanzados, es la qui-
mioterapia de combinación de dos fármacos, siendo los
esquemas más frecuentes los que contienen platino, aso-
ciando radioterapia en los estadios III irresecables (5-9).

QUIMIOTERAPIA BASADA EN PLATINO

En el tratamiento con quimioterapia de la enferme-
dad avanzada o metastásica del CPCNP podemos dis-
tinguir tres generaciones de fármacos: la primera, previa
al cisplatino en la que se cuestionaba la eficacia de este
tratamiento; la segunda en la que las combinaciones con
cisplatino demostraron ser más eficaces que el mejor
tratamiento de soporte en cuanto a calidad de vida y
supervivencia; y por último, la tercera, con la aparición
de nuevas sustancias como gemcitabina, vinorelbina,
paclitaxel y docetaxel, entre otras. Estos nuevos fárma-
cos combinados con derivados del platino proporcionan
un porcentaje de respuesta del 25-50%, una mediana de
supervivencia de 8-10 meses y una supervivencia al año
de hasta el 40% (6-8).
En un metaanálisis que incluyó 8 estudios randomi-

zados, 7 fase III y 1 fase II, con 2.374 pacientes en los
que se comparaba un doblete de platino y un nuevo fár-
maco frente al nuevo fármaco, se demostró una ventaja
a favor de la combinación de platino, con el doble de
tasa de respuestas y una mejoría significativa de la
supervivencia del 13% a favor de la combinación (10).
Uno de los llamados “nuevos fármacos” más común-

mente utilizados es la vinorelbina, que fue aprobada en
España para el tratamiento del CPCNP en julio de 1993.
La vinorelbina actúa en el complejo tubulina/microtú-
bulo, inhibiendo la polimerización de la tubulina y blo-
queando el ciclo celular en G2 y M.
Cuatro estudios de fase III estudiaron el doblete

vinorelbina semanal, a dosis de 30 mg/m2, y cisplatino,
a dosis de 80-120 mg/m2 cada 3-4 semanas (11-14). Se
incluyeron un total de 531 pacientes en estas ramas, la
tasa de respuestas fue del 25-43%, con una mediana de
supervivencia global de 33-41 semanas. Las toxicidades
más comunes fueron la neutropenia y las náuseas y
vómitos. Debido a la toxicidad hematológica, la intensi-
dad de dosis para la vinorelbina fue inferior al 65% de
la planeada, dado que hubo que suspender su adminis-
tración o reducir la dosis, fundamentalmente en la últi-
ma semana de cada ciclo.

Debido a la baja intensidad de dosis alcanzada para
la vinorelbina y a la toxicidad fundamentalmente de
náuseas y vómitos del cisplatino, en cuatro estudios de
fase III se modificaron las dosis: vinorelbina 25 mg/m2

semanal y cisplatino 100 mg/m2 cada 4 semanas (15-
18). Se incluyeron en este brazo 1.015 pacientes, la tasa
de respuestas fue de 24,5-30,5%, con una mediana de
supervivencia global de 32-41 semanas. Nuevamente
las toxicidades más frecuentes fueron neutropenia y
náusea y vómito. La intensidad de dosis para la vinorel-
bina fue inferior al 78%.
En los ensayos de fase III realizados con posteriori-

dad se modificó la rama de cisplatino y vinorelbina con
un descenso en la intensidad de dosis, debido al incum-
plimiento de la dosis planeada en los estudios previos.
En ocho ensayos de fase III se administró cisplatino 60-
100 mg/m2 día 1 u 8 y vinorelbina 25-30 mg/m2 días 1 y
8, ciclos cada 3-4 semanas (19-26). En la rama de cis-
platino y vinorelbina se reclutaron 1.037 pacientes, la
tasa de respuestas fue de 25-47%, con una mediana de
supervivencia global de 29-49 semanas. La toxicidad
hematológica más frecuente fue la neutropenia, y la no-
hematológica la náusea y vómito. Por último, en un
estudio del Gruppo Oncologico Italia Meridionale
(GOIM) recientemente publicado (27), se aleatorizaron
278 pacientes a recibir vinorelbina 25 mg/m2 días 1, 8 y
15, y cisplatino 100 mg/m2 día 1 cada 4 semanas o vino-
relbina 30 mg/m2 días 1 y 8, y cisplatino 80 mg/m2 día 1
cada 3 semanas. Los pacientes pertenecían a estadios
IIIB (húmedo o/y supraclavicular) y IV, con un estado
funcional según la escala de ECOG, PS: 0-1. Los resul-
tados muestran que no hay diferencias en tasa de res-
puestas (34 vs. 32%), tiempo a la progresión (4,5 vs. 4,6
meses), supervivencia global (9,45 vs. 10 meses) y
supervivencia a 1 (31 vs. 36%) y 2 años (10 vs. 11%).
Sin embargo, sí hubo diferencias significativas en la
toxicidad hematológica: neutropenia, y en la toxicidad
infecciosa: neutropenia febril a favor del esquema trise-
manal. También la intensidad de dosis fue significativa-
mente superior en el esquema trisemanal, con una ten-
dencia favorable en relación a la calidad de vida. Los
autores concluyen que el esquema trisemanal debe ser
considerado como el estándar para este doblete en
pacientes con CPCNP localmente avanzado no quirúr-
gico o metastático.
La combinación de cisplatino a dosis de 60-100

mg/m2, un día, y vinorelbina a 25-30 mg/m2, días 1 y 8,
cada 3-4 semanas, ha quedado como estándar, ya que ha
mostrado una actividad antitumoral similar con una
toxicidad más reducida que otros esquemas con dosis
más elevadas (Tabla I).
Los dobletes de cisplatino y uno de los denominados

“nuevos fármacos”, son más eficaces en cuanto a tasa de
respuestas y supervivencia, sin incremento de toxicidad
severa, que los dobletes de carboplatino, si bien estos últi-
mos son una opción aceptable, cuando la administración
de cisplatino está comprometida por diversas circunstan-
cias del paciente, generalmente comorbilidad. Esta con-
clusión se deduce de los tres metaanálisis realizados, en
que se comparan la eficacia entre los platinos y en los que
se han incluido más de 6.900 pacientes (27-29).
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TABLA I

ESTUDIOS RANDOMIZADOS DE CISPLATINO+VINORELBINA

Autores Esquema Nº pacientes Intensidad de dosis (%) TR (%) SLP SM Neutropenia N/V
Depierre, 1994 P+VNB 116 NC 43% 20 s 33 s 65 23

VNB 115 NC 16% 10 s 32 s 34 5
Le Chevalier,1996 P+VNB 206 71 (VNB) 30% NC 40 s 9,4 58

P+VDS 200 98 (VDS) 19% NC 32 s 18 59
VNB 206 83 (VNB) 14% NC 31 s 9 12

Comella, 2000 P+VNB+GZ 60 84 47% NC 51 s 45% 15%
P+GZ 60 76 (GZ) 30% NC 42 s 40% 30%
P+VNB 60 65 (VNB) 25% NC 35 s 75% 50%

Pujol, 2005 P+VNB 156 95 (P)/65 (VNR) 35,9% 4 m 9,6 m 83,3% NC
GZ+D 155 96 (GZ)/91 (D) 31% 4,2 m 11,1 m 52,3% NC

Wozniak, 1998 P+VNB 206 48 (VNB) 26% 4 m 8 m 81% 20
P 209 50 (P) 12% 2 m 6 m 5% 20

Kelly, 2001 P+VNB 202 65 (VNB) 28% 4 m 8,1 m 76 18/12
CaP+Pac 206 97 (Pac) 25% 4 m 8,6 m 57 7/4

Scagliotti, 2002 P+VNB 203 77,4 (VNB) 30% 4,6 m 9,5 m 64,6% 12,6%
P+GZ 205 90,6 (GZ) 30% 5,3 m 9,8 m 38,1% 6,6%
CaP+Pac 204 94,7 (Pac) 32% 5,5 m 10 m 50,3% 0,5%

Fossella, 2003 P+VNB 404 78 24,5% 10,1 m 79% 16,2%
P+D 408 94 31,6% 11,3 m 74,8% 7,9%
CaP+D 406 93 23,9% 9,4 m 74,4% 4,2%

Colucci, 1997 P+VNB 53 NC 47% 6 m 9 m NC 10%
IFO+EPI 47 NC 21% 4 m 7 m NC 15%

Martoni,1998 P+VNB 110 68 (VNB) 27% NC 9,6 m 21% 4%
P+EPI 102 68 (EPI) 32% NC 10,5 m 38% 8%

Gebbia, 2002 P+VNB 122 89 (VNB) 39% 4,2 m 7 m 21% 13%
P+VDS+Mit 125 85 (VDS) 42% 4,5 m 8 m 28% 13%

Gebbia, 2003 P+VNB 140 91 (VNB) 44% 5,2 m 9 m 26% 21%
P+GZ 138 84 (GZ) 34% 4,9 m 8,2 m 21% 23%

Gridelli, 2003 P+VNB 126 NC 30%* 23 s* 38 s* 32%* 13%*
P+GZ 126 NC

GZ+VNB 251 NC 25% 17 s 32 s 14% 1%
Martoni, 2005 P+VNB 137 87 (VNB) 32% 5 m 11 m 31% 3%

P+GZ 135 89 (GZ) 27% 5 m 11 m 18% 4%
Georgoulias, 2005 P+VNB 204 93 (GZ) 39,2% NC 9,7 m 37% 15%

GZ+D 209 90 (VNB) 30% NC 9,0 m 16% 2%
Gebbia, 2008 P+VNB 4 semanas 140 78 34% 4,5 m 9,45 m 68% 15%

P+VNB 3 semanas 138 91 32% 4,6 m 10 m 34% 12%
P: cisplatino; VNB: vinorelbina; GZ: gemcitabina; D: docetaxel; Pac: paclitaxel; IFO: ifosfamida; EPI: epirrubicina; CaP: carboplatino;
VDS: vindesina; CPT: irinotecan; Mit: mitomicina C; TR: tasa de respuestas; SLP: supervivencia libre de progresión; SM: mediana de
supervivencia; N/V: náuseas y vómitos; NC: no consta; *: datos de ambos dobletes de cisplatino en conjunto; NC: no consta.
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PACIENTES AÑOSOS

Aproximadamente el 40% de los pacientes diagnosti-
cados de cáncer de pulmón tienen más de 70 años (30,31).
Sin embargo, este 40% no es el porcentaje de participa-
ción de estos pacientes en los ensayos clínicos, lo que
hace que los resultados obtenidos de estos no puedan ser
aplicables a esta población de edad. Además, los pacientes
añosos reclutados en estos estudios no son en absoluto
representativos del resto de pacientes de esa edad.
Aunque la edad por sí misma no es un factor predicti-

vo de tolerabilidad y eficacia de los tratamientos, no es
menos cierto que, paralelamente a la longevidad, se
añaden alteraciones en la función de órganos y cambios
psicológicos que pueden influir en los efectos del trata-
miento. Además, de enfermedades asociadas, comorbi-
lidad, conocidas o no, y los tratamientos respectivos,
que también pueden influir en el mismo sentido (33).
Por ello, se hace necesaria una valoración geriátrica,

que limite la indicación de los tratamientos estándar
plenos a las situaciones más favorables, en cuanto a
tolerabilidad principalmente (34,35). Con esto se facili-
taría el adecuado tratamiento de pacientes añosos con
combinaciones basadas en platino que proporcionarán
una tasa de respuestas y una supervivencia similares a
pacientes más jóvenes con una toxicidad parecida
(36,37). Por supuesto que una mayor información de la
eficacia y tolerabilidad de los dobletes de platino se
obtendrá de estudios diseñados para esta cohorte tan
especial y frecuente de pacientes.
Los dobletes sin platino son una opción para aquellas

situaciones en las que se desaconseja la utilización de
estos fármacos (8). Estos dobletes se han desarrollado a
raíz de la aparición de la tercera generación de fárma-
cos, siendo uno de los más utilizados vinorelbina 25-30
mg/m2 semanal y gemcitabina 1.000 mg/m2 días 1 y 8,
ciclos cada 3 semanas.
Un ensayo Italiano de fase III comparó la combina-

ción de vinorelbina y gemcitabina con cada uno de ellos
en monoterapia en pacientes mayores de 70 años (33).
Se analizaron 698 pacientes, no encontrando diferencias
significativas en la mediana de supervivencia, VG: 30,
V: 36 y G: 28 semanas, ni en la calidad de vida. Sin
embargo, cuando se analizó la mediana de superviven-
cia en relación al estado funcional, los pacientes con PS
< 2 tuvieron 33, 44 y 32 semanas respectivamente.
Lógicamente, aunque manejable, la toxicidad fue mayor
en el doblete.
En un metaanálisis en el que se han incluido 11 ensa-

yos de fase III, con 4.602 pacientes, en los que se compa-
ra las combinaciones basadas en platino frente a combi-
naciones sin platino se concluye que las combinaciones
sin platino tienen una menor eficacia, del 2,94% al año en
cuanto a la reducción del riesgo de muerte (38). A pesar
de la menor eficacia de las combinaciones sin platino, no
cabe duda de que son una opción terapéutica para un
determinado grupo de pacientes.
El tratamiento con un solo fármaco es una de las

posibles opciones terapéuticas más utilizadas en estos
pacientes. Entre los fármacos de tercera generación, la
vinorelbina en monoterapia ha sido ampliamente usada,

desde los resultados de un estudio de fase III donde se
comparó con los mejores cuidados de soporte (39). La
vinorelbina se administró a una dosis de 25 mg/m2 días
1 y 8 cada 3 semanas, hasta 6 ciclos. Se reclutaron 246
pacientes con una mediana de edad de 74 años, de los
que se analizaron 149; 74 en la rama de vinorelbina y 75
en la de cuidados de soporte. Se obtuvo una mediana de
supervivencia significativamente mayor para el brazo
de la quimioterapia, 28 vs. 21 semanas, y una mejor
calidad de vida. La tasa de control de enfermedad fue
del 50%, con un 19,7% de repuestas y un 30,3% de esta-
bilizaciones.

ESTADO FUNCIONAL PS: 2

El estado funcional es un factor pronóstico indepen-
diente en el CPCNP, así como en otros tumores (40). Su
causa es multifactorial, obedeciendo a la edad, a otras
enfermedades y sus tratamientos, o al propio tumor.
Como ocurre en los pacientes añosos, la mayor parte

de evidencia disponible en pacientes con PS: 2, se obtie-
ne de estudios donde se acepta su inclusión, pero no
representan más allá del 20%. Además, estos pacientes
son más jóvenes, deben tener en general una buena
reserva hematológica y una buena función renal, hepáti-
ca y cardiaca. Esto hace que esta población sea muy
seleccionada y poco representativa de los pacientes con
PS: 2 habituales. El análisis de subpoblaciones de
pacientes con PS: 2 incluidos en estos estudios pone de
manifiesto una peor supervivencia, generalmente infe-
rior a 6 meses, una menor tasa de respuestas, y una
mayor toxicidad que los pacientes PS: 0-1 (39,40).
Por ello debemos ser cuidadosos a la hora de elegir el

tratamiento más adecuado, buscando un índice terapéu-
tico favorable, ya que de otro modo la toxicidad podría
hacer que se perdiera el limitado beneficio esperado.
La quimioterapia basada en platino continúa siendo

un tema de debate en este grupo de pacientes. En el
metaanálisis del Non-Small Cell Lung Cancer Collabo-
rative Group el beneficio obtenido por el tratamiento
con quimioterapia afectaba, tanto a pacientes con buen
estado funcional, como a aquellos con mal estado fun-
cional (6). De igual manera, en el estudio de Cancer
and Leukemia Group B, en el que se comparó un doble-
te de platino frente a monoterapia en pacientes con PS:
2, se obtuvo un beneficio en la tasa de respuestas,
mediana de supervivencia y supervivencia a 1 y 2 años
para los pacientes tratados con el doblete (41). Sin
embargo, en un estudio del Eastern Cooperative Onco-
logy Group (42), en el que se comparaban 4 esquemas
basados en platino, se suspendió el reclutamiento de
pacientes con PS: 2 debido a la alta frecuencia de efec-
tos adversos severos. El análisis de las muertes tóxicas
puso de manifiesto que sólo una parte estaban relacio-
nadas con el tratamiento, siendo las demás debidas prin-
cipalmente a enfermedades asociadas.
Los dobletes sin platino, como ocurre en los pacientes

añosos, son una opción válida, si bien tienen una menor
eficacia en cuanto a supervivencia (8,38). Pero por otro
lado, son menos tóxicos, proporcionando aquellos un

Vol. 23, Supl. 2, 2009 PAPEL DE LA VINORELBINA INTRAVENOSA EN EL TRATAMIENTO DEL CPCNP AVANZADO 21

07. G. LOPEZ VIVANCO:Maquetación 1  27/1/09  16:05  Página 21



22 G. LÓPEZ VIVANCO ET AL. REV. CANCER

mejor índice terapéutico, que es uno de los objetivos
fundamentales a la hora de tratar a este tipo de pacientes.
El tratamiento con monoterapia, probablemente es

más utilizado en estos pacientes y proporciona una
mediana de supervivencia de 2,4 meses para el paclita-
xel, 4,8 meses para la gemcitabina y 3,5 meses para la
vinorebina (41,43).
En un estudio de fase III (43), recientemente publicado,

se ha comparado el paclitaxel poliglumex 175 mg/m2 día
1 cada 3 semanas frente a gemcitabina 1.000 mg/m2 días
1, 8 y 15 cada 4 semanas o vinorelbina 30 mg/m2 días 1, 8
y 15 cada 3 semanas, en pacientes con PS: 2. No se
encontraron diferencias en tasa de respuestas, tiempo a
la progresión y supervivencia. Los pacientes en la rama
del paclitaxel poliglumex precisaron de menos trata-
mientos de soporte que los de las otras ramas.
Los tratamientos con monoterapia de tercera genera-

ción podrían ser la opción más favorable para los
pacientes con estado funcional PS: 2, quedando los
dobletes con o sin platino como alternativas válidas.

FÁRMACOS FRENTE A DIANAS

Como sucedió con la quimioterapia a partir de la
cuarta década de pasado siglo, ahora acudimos al desa-
rrollo de fármacos frente a dianas, tanto anticuerpos
como pequeñas moléculas.
Los primeros resultados ya están a la puerta de nues-

tras consultas, pero no cabe duda de que esto es sólo el
principio de un largo camino que permitirá, no sólo una
mejor calidad de vida de nuestros pacientes, sino tam-
bién una mayor supervivencia y más curaciones.
Uno de los retos en los que se encuentra inmersa la

oncología actual es buscar la mejor integración de estas sus-
tancias y la quimioterapia para lograr una mayor eficacia.

En este sentido, y desde la perspectiva de esta revi-
sión, merece la pena mencionar el estudio de fase II ran-
domizado que compara el doblete de cisplatino 80 mg/m2

día 1 y vinorelbina 25 mg/m2 días 1 y 8, cada 3 semanas
con la misma combinación más cetuximab 400 mg/m2 la
primera dosis, seguido por 250 mg/m2 semanal (45). Se
randomizaron 86 pacientes, 43 por cada brazo, mostran-
do el triplete una tendencia más favorable en cuanto a
tasa de respuestas, supervivencia libre de progresión y
supervivencia global, con una toxicidad aceptable.
El ensayo de fase III randomizado que ha sido pre-

sentado en el último Congreso de la ASCO en Chicago
(Illinois), denominado “FLEX” (46), compara los mis-
mos esquemas que el fase II previo. Se reclutaron 1.125
pacientes, 568 en el doblete y 557 en el triplete. Se
obtuvo una significativa mayor tasa de respuestas, tiem-
po al fallo del tratamiento y supervivencia global en el
triplete. La toxicidad de ambas ramas de tratamiento fue
similar, excepto para el rash cutáneo, la diarrea y la
reacción infusional que significativamente fue mayor en
el brazo del cetuximab.
Dada la frecuencia no desdeñable de mutaciones de

K-ras en CPCNP (47) y los datos de la eficacia del cetu-
ximab en cáncer colorrectal en presencia de estas muta-
ciones, se hace necesario conocer si este comportamien-
to también se cumple en CPCNP.
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INTRODUCCIÓN

La mayoría de fármacos citotóxicos se administran
por vía endovenosa y sólo en los últimos años, con la
introducción de las nuevas dianas terapéuticas, el trata-
miento oral va tomando relevancia. Las dudas sobre la
aceptación por los pacientes de la vía oral quedaron
disipadas en estudios que plantearon como premisa de

investigación la preferencia por una u otra vía (1,2) y en
los que se demostró que los enfermos mayoritariamente
eligen la vía oral siempre que sea tan segura y eficaz
como la endovenosa. Por otro lado, tampoco se sustenta
la idea de que el paciente percibe como menos eficaz el
tratamiento oral, como demuestra una encuesta a
pacientes con cáncer de mama, que concluye que el
88% de las mismas estaría dispuesto a sacrificar el 10%
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RESUMEN

La vinorelbina intravenosa es un fármaco indicado en el
tratamiento del carcinoma pulmonar de célula no pequeña
(CPCNP) avanzado, ya sea como fármaco único o en combi-
nación de quimioterapia. Diferentes estudios de investigación
farmacocinética han demostrado la biodisponibilidad y segu-
ridad de la formulación oral estableciendo la equivalencia de
dosis con la administración intravenosa. Se ha demostrado
que la ingesta de alimentos no influye en la absorción de
vinorelbina, siendo segura la toma postprandial. Los ensayos
que introducen una valoración de la aceptación por el pacien-
te demuestran una clara preferencia por la forma oral. La eva-
luación farmacoeconómica demuestra que la vinorelvina PO
es más coste/efectiva que otros fármacos habitualmente utili-
zados en monoterapia en el CPCNP.
La vinorelbina oral se ha investigado como agente único o

en combinación con cisplatino o carboplatino en pacientes
con CPCNP localmente avanzado o metastático. Del resulta-
do de diferentes ensayos fase II puede concluirse que la res-
puesta al tratamiento y la supervivencia es equiparable a la de
la vinorelbina i.v. El perfil de toxicidad es equiparable en
ambas formulaciones a excepción de una mayor incidencia de
náuseas y vómitos con la forma oral cuando no se hace trata-
miento profiláctico del vómito.

PALABRAS CLAVE: Vinorelbina oral. CPCNP. Farmacoci-
nética.

ABSTRACT

Vinorelbine is an established treatment for advanced non-
small cell lung cancer (NSCLC), both as a single agent or in
combination chemotherapy. A rigorous pharmacokinetics
investigation has established the bioavailability of oral
vinorelbine, as well as safety and preservation of efficacy.
Studies also concluded a lack of food effect on the adminis-
tration of oral vinorelbine. Patient compliance analized in
different trials showed a strong preference for PO treatment.
Comparative cost-economic evaluations concluded that
vinorelbine is more cost-effective than other cytotoxic agents.

Oral vinorelbine has been investigated as a single agent
and in combination with cisplatin or carboplatin in patiens
with advanced or metastatic NSCLC. As result of different
phase II trials response to treatment and survival seems to be
similar to the intravenous agent. Adverse-event profiles were
also similar for the two formulations except for nausea and
vomiting, more frequent when vinorelbine was administered
orally compared with intravenously, when no planned
antiemetic therapy is given.

KEY WORDS: Oral vinorelbine. NSCLC. Pharmacokinetics.
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de eficacia a cambio de una mejor facilidad y comodi-
dad del tratamiento (3). Con respecto a la vinorelbina,
un estudio reciente aleatorizado en cáncer de pulmón se
plantea como objetivo analizar la preferencia de los
pacientes en la vía de administración (4). Sesenta y un
pacientes se aleatorizan en un estudio cruzado a recibir
dos ciclos de carboplatino (día 1) y vinorelbina i.v. (días
1 y 8) seguido de otros dos ciclos con la vinorelbina oral
o la secuencia inversa. Los pacientes muestran una clara
preferencia por el tratamiento oral, argumentando
menores efectos secundarios y mayor facilidad en el
desarrollo de las actividades de la vida diaria.
Desde el punto de vista del médico la inquietud mayor

en la utilización de fármacos orales se centra en la toleran-
cia y, sobre todo, en la biodisponibilidad que en último
término serán los responsables de su eficacia. En el caso
de la vinorelbina los estudios farmacocinéticos demues-
tran que la concentración máxima de la formulación oral
es algo inferior a la intravenosa, pero la exposición total
expresada en área bajo la curva (AUC) es comparable (5).
Las dosis orales de 60 y 80 mg/m2 son equivalentes a las
dosis intravenosas de 25 y 30 mg/m2 respectivamente (6).
Se ha demostrado que la administración concomitan-

te de alimentos no influye en la farmacocinética de la
vinorelbina oral ni en la tolerancia clínica (7). Por otro
lado, la absorción es rápida, por lo que en caso de pre-
sentarse vómitos no se altera la biodisponibilidad de la
vinorelbina, ya que el vómito inducido se demora 1 a 2
horas (5). En un estudio que incluyó 100 pacientes no se
encontró relación entre la edad (intervalo 31-82 años) y
el aclaramiento de la vinorelbina oral (8). Tampoco se
ha demostrado interacción con fármacos de uso habitual
en cáncer de pulmón como el cisplatino, docetaxel,
paclitaxel y gemcitabina (9).

NAVELBINA ORAL EN EL TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE
PULMÓN

La vinorelbina intravenosa es un fármaco indicado
en el tratamiento del carcinoma pulmonar de célula no
pequeña (CPCNP) avanzado, ya sea como fármaco úni-
co o en combinación de quimioterapia. La vinorelbina
oral ha superado las pruebas incontestables de biodispo-
nibilidad y seguridad que garantizan su utilización en el
tratamiento del CPCNP con la misma eficacia que la
formulación intravenosa.

VINORELBINA ORAL COMO FÁRMACO ÚNICO EN EL
TRATAMIENTO DEL CPCNP

En un estudio fase II con una primera formulación, se
trataron 162 pacientes con CPCNP estadio IV con vino-
relbina oral a la dosis inicial de 100 mg/m2 (27 pacientes)
que con posterioridad se redujo a 80 mg/m2 (124 pacien-
tes) o 50 mg/m2 en caso de irradiación previa (11 pacien-
tes). La mediana de supervivencia fue de 29 semanas con
un 22% de supervivientes al año (10). Estos resultados
son similares a los obtenidos en el estudio de Gridelli que
demostró que la vinorelbina i.v. como fármaco único fren-

te a tratamiento de soporte aumenta la supervivencia en
pacientes ancianos con CPCNP avanzado o metastático
(11) y, en consecuencia, se postuló como una indicación
terapéutica en este grupo de pacientes.
Tras el desarrollo de la formulación actual, los estudios

farmacocinéticos de la vinorelbina oral y la definición de
una dosis de seguridad, se ha planteado la confirmación de
una eficacia similar de las dos formulaciones a través de
diferentes estudios fase II comparativos. En uno de ellos
(12) se aleatorizaron 115 pacientes con CPCNP estadios
IIIB-IV para recibir vinorelbina i.v. oral (30 mg/m2/ sema-
na) o vinorelbina (60 mg/m2/semana tres dosis con escala-
da a 80 mg/m2/semana). Los parámetros de eficacia fueron
similares con respuestas del 12 y 11% y medianas de
supervivencia de 9,3 versus 7,9 meses respectivamente. En
un análisis de toxicidad la neutropenia grado 3-4 se obser-
vó en el 25% de los ciclos de vinorelbina i.v. frente a sólo
el 7 en el caso de la vinorelbina oral. Sin embargo la eme-
sis fue más frecuente con la administración oral (11 vs. 0%
de ciclos), si bien hay que señalar que no se administró tra-
tamiento profiláctico de los vómitos. En un segundo estu-
dio se aleatorizaron (2:1) 189 pacientes para recibir vino-
relbina oral o i.v. La mediana de supervivencia fue de 26
frente a 43 semanas. La inferioridad de la vinorelbina oral
en este estudio se atribuyó a la dosis subóptima, al peor PS
en el grupo y a la incapacidad de escalar dosis (13).
Diferentes ensayos fase II han valorado la eficacia y

tolerancia de la vinorelbina oral en la población de pacien-
tes ancianos (edad > 70 años) (14-18). Estos estudios con-
firman que la edad no influye en la farmacocinética de la
vinorelbina, permitiendo el aumento de dosis de 60 a 80
mg/m2 en el 70% de los pacientes y consiguiendo supervi-
vencias similares a la población general (Tabla I).
La vinorelbina oral como fármaco único se ha eva-

luado también en un pequeño grupo de pacientes pretra-
tados. Aunque no se consiguieron respuestas objetivas,
en el 30% hubo estabilización de enfermedad y la
mediana de supervivencia fue de 4 meses (19).

Vol. 23, Supl. 2, 2009 VINORELBINA ORAL: UN TRATAMIENTO ÚTIL Y EFICAZ DEL CPCNP 25

TABLA I

VINORELBINA ORAL COMO FÁRMACO ÚNICO EN CPNCP
AVANZADO/METASTÁSICO

Autor Tipo de estudio Nº pacientes MS (m)
Vokes (10) Fase II 162 7

Población general
Jassem (12) Fase II aleatorizado 64 9,3

VNR oral vs. i.v.
Hirsh (13) Fase II aleatorizado 120 6

VNR oral vs. i.v.
Kanard (15) Fase II ancianos 58 7,2
Gridelli (14) Fase II ancianos 56 8,2
Parente (16) Fase II ancianos 43 6,5
Martínez Galán (17) Retrospectivo ancianos 22 7,7
Méndez (18) Fase II ancianos 46 6,37
Rossi (19) Fase II 17 4

Pacientes pretratados
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VINORELBINA ORAL EN DOBLETES CON PLATINOS

Vinorelbina/cisplatino

El mayor beneficio en cuanto a respuestas y super-
vivencia en el CPCNP avanzado/metastático se consi-
gue con la quimoterapia basada en dobletes de plati-
no. La combinación de vinorelbina i.v. con cisplatino
se considera un tratamiento estándar en estos pacien-
tes. La toxicidad mayor de esta combinación cuando
la vinorelbina se administra semanal, como en los
esquemas clásicos de cuatro semanas, es la neutrope-
nia. Tras demostrarse en un estudio prospectivo alea-
torizado un beneficio similar con menor toxicidad con
una pauta trisemanal (cisplatino día 1 y vinorelbina
días 1 y 8) (20), este se ha convertido en el protocolo
habitual de combinación de los derivados del platino
con la vinorelbina, ya sea por vía i.v. o en administra-
ción oral.
El primer estudio que incorpora la vinorelbina oral

al cisplatino (21) lo hace en un esquema de cuatro
semanas con cisplatino 100 mg/m2 y vinorelbina i.v.
25 mg/m2 día 1 seguido de vinorelbina oral días 8,15 y
22 a dosis de 60 mg/m2. En el 33% de los pacientes
tratados se consiguió una respuesta parcial y la media-
na de supervivencia alcanzó 8,9 meses. La toxicidad
mayor fue la neutropenia (73% de los pacientes). Un
estudio posterior (19) evalúa un esquema trisemanal
con cisplatino (80 mg/m2 día 1) y vinorelbina oral (60
mg/m2 con posterior escalada a 80 mg/m2 días 1 y 8)
consiguiendo resultados similares a los publicados
con cisplatino-vinorelbina i.v. (26,5% de respuesta y
supervivencia de 10 meses) con menor toxicidad
(neutropenia 34,5%).
Otros estudios fase II (23-25) confirman los resulta-

dos con vinorelbina oral asociada a cisplatino equiva-
lentes a la administración i.v. y con menores efectos
secundarios (Tabla II). Sin embargo hay que tener en
cuenta que no todos los estudios se plantean una escala-
da de dosis de vinorelbina a 80 mg/m2, la pauta de admi-
nistración de platino es variable y en ningún caso se tra-
ta de ensayos aleatorizados que comparen las dos pautas
de administración.
En un estudio reciente presentado en ECCO 2007,

390 pacientes se aleatorizan a recibir una combinación
de vinorelbina i.v. 25-30 mg/m2 y cisplatino 80 mg/m2

en día 1, vinorelbina oral 60-80 mg/m2 en día 8 o bien la
combinación de docetaxel 75 mg/m2 y cisplatino 75
mg/m2 en día 1, ambos esquemas administrados en
ciclos de 21 días (26). Los autores refieren una eficacia
similar para ambos esquemas (respuesta global del
27,4% para vinorelbina y del 27,2 para docetaxel, con
mediana de supervivencia de 9,9 y 9,8 meses, respecti-
vamente). La toxicidad fue similar en ambas ramas,
observando un deterioro más rápido de la calidad de
vida en la rama de docetaxel. Este estudio demuestra
que es viable la integración de la vinorelbina oral en las
pautas con cisplatino para tratamiento de primera línea
de la enfermedad avanzada o metastásica, con manteni-
miento de la eficacia y mayor preservación de la calidad
de vida de los pacientes.

Vinorelbina/carboplatino

El carboplatino se utiliza a menudo como alternativa
al cisplatino y en combinaciones con vinorelbina intrave-
nosa consigue respuestas entre el 20-45%, con supervi-
vencias de 7 y 12,3 meses (27,28), lo que ha justificado el
uso de esta combinación con vinorelbina oral. En un estu-
dio fase II se evalúa el papel de la vinorelbina oral en el
CPCNP estadios IIIB-IV (29). La respuesta global en 44
pacientes fue del 18% y la mediana de supervivencia de
9,3 meses. La toxicidad mayor fue la neutropenia (grado
3-4 en el 39% de pacientes).
En un estudio aleatorizado y cruzado para valorar la

preferencia del paciente respecto a las dos formulaciones
de vinorebina se utilizó la combinación con carboplatino
(4). La respuesta global fue del 23% y la mediana de
supervivencia de 11,4 meses. En cuanto a la toxicidad, el
52% de pacientes con vinorelbina i.v. presentaron neutro-
penia grado 3 frente al 10% con vinorebina po. Por el
contrario las náuseas y vómitos fueron más frecuentes
con la formulación oral (grado 2, 12 vs. 7%).

QUIMIORRADIOTERAPIA CON CISPLATINO/VINORELBINA

La quimiorradioterapia concomitante se considera el
tratamiento de elección del CPCNP localmente avanza-
do irresecable. En un estudio fase II aleatorizado, qui-
mioterapia de inducción con cisplatino más paclitaxel o
gemcitabina o vinorelbina seguido de quimiorradiotera-
pia concomitante con las mismas combinaciones no se
observaron diferencias en las respuestas (67 a 74%) ni
en la supervivencia (supervivencia al año de 62 a 68%)
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TABLA II

VINORELBINA ORAL EN COMBINACIÓN CON CISPLATINO

Autor Esquema Nº pacientes RG MS (m)
Jassem (21) CDDP 100 mg/m2 día 1 56 33% 8,9

VNR i.v. 25 mg/m2 día 1
VNR p.o. 60 g/m2 8, 15, 22

De Lena (22) CDDP 80 mg/m2 día 1 56 26,5% 10
VNR p.o. 60-80 mg/m2 días 1, 8

Campagnoli (23) CDDP 40 mg/m2 días 1, 2 40 31,6% 10
VNR i.v. 25 mg/m2 día 1
VNR p.o. 60 g/m2, 5

Chen (24) CDDP 80 mg/m2 día 1 46 37,5% 11,2
VNR p.o. 60 mg/m2 días 1, 8

Martoni (25) CDDP 80 mg/m2 día 1 53 39,6% 10
VNR i.v. 25 mg/m2 día 1

VNR p.o. 60-80 mg/m2 día 8
VNR (mantenimiento):
p.o. 60-80 mg/m2 días 1, 8

Rolski (26) CDDP 80 mg/m2 día 1 190 27,4% 9,9
VNR i.v. 25-30 mg/m2 día 1
VNR p.o. 60-80 g/m2 día 8
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(30). La toxicidad fue menor con la combinación cispla-
tino/vinorelbina i.v. El beneficio contrastado de esta
combinación justifica su aplicación en la clínica con la
formulación oral. En un estudio en fase II, 56 pacientes
reciben dos ciclos de inducción a dosis estándar (CDDP
80 mg/m2 día 1 y vinorelbina 60 mg/m2 con escalada a
80), seguidos de cisplatino 80 mg/m2 día 1 y vinorelbina
oral 40 mg/m2 días 1 y 8 concurrentes con Rt (65 Gy,
2 Gy/día) (31). Los 40 mg/m2 de vinorelbina oral
corresponden a los 15 mg/m2 de la i.v. que es la dosis de
referencia de otros estudios. La administración de vino-
relbina oral en combinación con cisplatino y radiotera-
pia permitió completar el tratamiento en el 94% de los
pacientes, quienes recibieron la dosis total planificada
de 66 Greys. La respuesta global fue del 53,7% tras
completar el tratamiento y la mediana de supervivencia
de 23,4 meses. En cuanto a la tolerabilidad, cabe desta-
car la baja incidencia de esofagitis durante el tratamien-
to combinado (4,3% de pacientes en grado 3). En nues-
tra experiencia es posible administrar dosis de 60 mg/m2

concomitante con radioterapia, con toxicidad aceptable.

VINORELBINA ORAL: JUSTIFICACIÓN Y OPORTUNIDADES

La vinorelbina oral, por su seguridad y eficacia con-
trastada equivalente a la formulación endovenosa, supo-
ne una aportación importante en el tratamiento del
CPCNP por la comodidad de administración, tolerancia
y satisfacción del paciente. Ante la igualdad de eficacia
de diferentes estrategias terapéuticas hay que tomar en
consideración, aparte de la tolerancia, el coste/beneficio.
En este sentido se justifican los análisis farmacoeonómi-
cos mediante modelos que ayuden a determinar su efi-
ciencia y nos facilita la toma de decisiones. Un estudio
realizado en el Reino Unido (32) utilizando el modelo de
Markov compara el coste estimado por paciente tratado

durante 52 semanas con vinorelbina oral frente a gemci-
tabina, paclitaxel y docetaxel, concluyendo que la vino-
relbina oral supone un ahorro de costes. En un estudio
realizado en España con un modelo similar y comparan-
do idénticos fármacos se llega a la misma conclusión
sobre el beneficio de la vinorelbina oral (33).
Aparte del uso de la vinorelbina oral en monoterapia

y asociada a derivados del platino en el tratamiento del
CPCNP deberían llevarse a cabo estudios que confirma-
ran el beneficio en el tratamiento de quimiorradiotera-
pia concomitante utilizando dosis óptimas y su lugar en
el tratamiento de consolidación. La quimioterapia adyu-
vante representa otra oportunidad de uso de la formula-
ción oral.
La incorporación de nuevas dianas terapéuticas abre

un campo de investigación dirigido a dilucidar el benefi-
cio que puede aportar la combinación con fármacos cito-
tóxicos. En un estudio fase II en adenocarcinoma de pul-
món y en pacientes de etnia asiática (34), la asociación al
gefitinib de vinorelbina i.v. a bajas dosis cada 2 semanas
(15 mg/m2) aumenta significativamente la mediana de
supervivencia (23,4 vs. 13,3 meses), De confirmarse este
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